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I. 

j Arbeiten ans dem pharmakologischen Institute der deutschen 

Universität zu Prag. 

6. lieber die Wlrknngswelse des Sehwefelwasserstolfes und 
' der Sehwefelalkallen. 

Von 

Dr. Julius Fohl, 
Assistenten des Instituts. 

In die Reihe jener Vergiftungen, die durch Raschheit ihres Ver- 
: iaofes und die Schwere ihrer Erscheinungen stets das grösste Inter- 
esse erregt haben, zählt als eine der wichtigsten die Schwefelwasser- 
: stoffvergiftung. Schon das oft blitzartig schnelle Eintreten des Todes 
oach Aufnahme relativ kleiner Mengen, wie es in ähnlicher Weise 
; £ut nur noch bei der Cyanwasserstoffvergiftung zur Beobachtong 
kommt, musste seit jeher die Aufmerksamkeit der Aerzte erregen. 
Daza kommt, dass das Schwefelwassersto£fgas als der wichtigste Be- 
standtheil des Cloakengases zu den verbreitetsten Giften gehört und 
sonach eine besondere hygienische und forensische Bedeutung besitzt. 
Oestfitzt auf die Beobachtungen, die zuerst von Hallö, Orfila, 
, Ganltier de Claubry und Chevalier an den Pariser Vidangeurs 
j QndJ^ntiers gemacht und später von den deutschen Autoren Cas- 
per, Enlenburg, Blumenstock u. A. m. bestätigt und erweitert 
worden sind, lassen sich zwei Formen der 8chwefelwassersto£fver- 
1 pttxmg unterscheiden. 

; Bei der ersten Form sinken die Leute momentan zusammen und 
gehen binnen wenigen Secunden bei aufgehobenem Bewusstsein zu 
Grande („apoplektische Form der Schwefelwasserstoflfvergiftung'^ nach 
Hasselt). 

Bei der zweiten ist der Verlauf ein mehr schleppender. Be- 
wosstlos, ohne jede spontane Bewegung, liegen die Vergifteten stun- 
denlang da, bis endlich das tiefe Koma in den Tod übergeht; oder 
aber es wird das Koma unterbrochen von verschieden lang andauem- 

▲ rehi ▼ t experiment. PathoL n. PharmalcoL XXIL Bd. 1 



2 I. Pohl 

den Erampfanf allen tonischer and klonischer Natur (^ytetanischeForm" 
nach Hasselt). 

Die bisherigen Bemtthnngen, zu einer einheitlichen Auffassnng 
der Schwefelwassersto£fwirknng auf den thierischen Organismas zo 
gelangen y haben bisher zu keinem abschliessenden Resultat geführt 
Die älteren Beobachter, geleitet von der Aehnlichkeit der Vergiftang 
mit der Erstickung, hielten diese in der That fttr die Todesursache 
bei der Schwefelwassersto£fvergiflung, ohne eine klare Vorsteliang 
über das Wesen dieses Vorganges zu besitzen. Eingehender begründet 
wurde diese Lehre erst durch Hoppe-Seyler *), Diakonow«) 
und namentlich durch die Arbeit von Kaufmann und Rosenthal.') 

Hoppe-Seyler stellte fest, dass die Farbenveränderung, welche 
sauerstoffhaltiges Blut beim Einleiten von Schwefelwasserstoff erfährt, 
zunächst auf eine Reduction, dann auf eine Zersetzung des Blutfarb- 
stoffes zu beziehen ist. Diakonow erweiterte diese Beobachtungen 
dahin, dass, wie der Schwefelwasserstoff, so auch die Sulfide, welche 
sich bei Zusammentreffen desselben mit dem alkalischen Blut bilden 
müssen, auf das Blut redncirend und verändernd einwirken. Kauf- 
mann und Rosenthal suchten in einer eingehenden experimentellen 
Untersuchung den Beweis zu erbringen, dass die Schwefelwasserstoff- 
vergiftung in ihrem Wesen mit der Erstickung zusammenfällt. Troti 
der Entschiedenheit, mit welcher Kaufmann und Rosenthal diese 
Auf[iBu»sung verfechten, können sie doch die Möglichkeit nicht an» 
schliessen, dass der Schwefelwasserstoff als solcher eine Wirkanj 
aaf nervöse Apparate ausübt. Für unbedingt nothwendig halten si 
indessen diese Annahme zur Erklärung der Erscheinungen niob 
Auch Hoppe-Seyler (I.e.) hatte schon bemerkt, dass trotz reict 
lichem Sauerstoffgehalt des Blutes, ehe noch der Absorptionsstreife 
des Sulfhämoglobins zwischen G und D im Spectrum desselben ei 
scheint, der Tod eintreten kann, was offenbar mit der Annahme eine 
Erstickungstodes durch Sauerstoffentziehung oder Kohlensäureübe: 
ladung schwer zu vereinen ist. 

Dass dem Schwefelwasserstoff neben seiner Wirkung auf de 
Blutfarbstoff ein specifischer, von seinem Reductionsvermögen völli 
unabhängiger Einfluss auf den Organismus zukommt, ist besondei 



1) Ueber Einwirkung des Schwefelwasserstoffes auf den Blutfarbstoff. Med 
ciniscb.-chem. üntersucbangen. S. 151. 

2) Ueber die Einwirkung des Schwefelwasserstoffes auf das Blut. Ibidei 
8. 251. 

3) Ueber die Wirkungen des Schwefelwasserstoffgases auf den thierischi 
Organismus. Reichert u« Du Bois' Archiv. 1865. S. 659. 
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icheForJ voo L. Hermann hervorgehoben worden. Hermann hält es fttr 
8ehr wahrscheinlich, dass von den bei der Schwefel wasserstoffver- 

AniSiärij giftang za beobachtenden centralen Functionsstörongen, als Erregung 

nismca i und Lähmung des Athem- , Vagus-, Gef ässnerven- und Pupillendila- 

at ^yA titionscentrums, femer Lähmung der Reflexcentren und der intracar- 

Vergifti{ dialen Centren , höchstens die Wirkung auf die Medulla oblongata 

desoisic TOD einer Beduction des Blutes abzuleiten wäre. Auch Buchheim 2)1 

roi^ieja SeideP)i Laborde u. A. sprechen sich in ähnlichem Sinne aus. 

be^xtii Es ist befremdlich, dass Untersuchungen zur Entscheidung der 

koQAi Frage, ob man es beim SchwefeIwassersto£ftod mit einem Erstickungs- 

»enthi. tod oder einer specifischen Wirkung dieses Gases zu thun hat, aus 

D^, wW jüngster Zeit nicht vorliegen, wenn man von der kurzen vorläufigen 

>ff erfü Vittheiliing von Smirnow^) absieht. Die nachstehenden Versuche 

$ Bloi^ worden angestellt, um Anhidtspunkte zur Beurtheilung dieser Frage 

achcoffi n gewinnen. Zunächst war zu bestimmen, in welcher Form der 

le, wti Seliwefelwassersto£f ins Blut gelangt, und in welcher Form er darin 

lot bLi( bestehen kann, sodann, welcher Art die Vergiftungserscheinungen sind 

n. Ki: und wodurch der Tod direct bedingt ist. 
imeLtcj 



L Ä welcher Form ist Schwefelwasserstoff im circulirenden Blut 

enthalten ? 



asseri«}' 
11t. Z- 
hal &. 

Dicht ^ Wie bereits erwähnt, hat Diakonow das Verhalten der alkalisch 
Wirkil reigirenden Blutsalze (Carbonate und Phosphate) gegen Schwefel- 
baltea { Wasserstoff geprüft. Er fand, dass sich beim Einleiten von Schwefel- 
en iiic| Wasserstoff in Lösungen von kohlensaurem oder phosphorsaurem 
otz ra^ Natron Schwefelalkali bildet, das sich mit Hülfe der Natriumnitro- 
ns^treid^ pmssidreaction nachweisen lässt, und dass sich beim Durchleiten von 
elben e Luft durch diese Schwefelalkalilösung schwefligsaure und schwefel- 
te eii saure Salze aus demselben bilden. Die gleichen Umsetzungen im 
iuredbi* Blute annehmend, schliesst er seinen Aufsatz mit folgenden Worten: 
}iOie oben gezeigte Umwandlung der Blutplasmasalze in Schwefei- 
aa t df Alkalien und Oxydation derselben in unterschwefligsaure und schwe- 
'ü voi üdsanre Salze erklären hinreichend die Reduction des Oxyhämoglo- 
^j^nd^ bins und die bei der Intoxication zu beobachtenden Anfälle von 
Aaphyxie." Es hat keine Schwierigkeit, die Richtigkeit der Dia- 

^. \le' 

1) Lehrbach der Toxikologie. Berlin 1874. S. 128. 
^^>ic^ 2) Lehrbach der Arzneimittellehre. Leipzig 1878. S. 199. 

3) Yergütangen, in Maschka*s Handbuch der gerichtlichen Medicin. S. 373. 
^^cj 4) Ueber die Wirkang des Schwefelwasserstoffes auf den thierischen Orga- 

' msmos. Centralblatt f. d. med. W. XXXVU. Bd. S. 641. 
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konow'schen Versuche zu bestätigen. Leitet man Schwefelwasser- 
stoff in eines der genannten Salze oder in ein Gemenge derselben, 
so bildet sich Schwefelalkali, and zwar um so leichter, je alkalireicher 
die Verbindung ist. Das Schwefelalkali lässt sich mit Natriumnitro- 
prussid, die aus den Carbonaten ausgetriebene Kohlensäure mit Ba- 
rytwasser nachweisen. Leitet man umgekehrt durch eine neutrale 
Schwefelnatriumlösung oder durch eine solche nach Zusatz von neu- 
tralem Carbonat kohlensäurefreie Luft, so enthält der austretende 
Gasstrom, wie sich durch eine vorgelegte, mit Silberlösung beschickte 
Eprouvette leicht zeigen lässt, nur Spuren von Schwefelwasserstoff 
Leitet man Kohlensäure durch die Lösung oder setzt etwas Bicar 
bonat zu, so zeigt die Reaction erhebliche Mengen von Schwefel- 
wasserstoff an, und es ist beachtenswerth, dass bei Anwesenheit v<Hi 
selbst grossen Mengen neutralen Garbonates ein geringer Zusatz von 
doppeltkohlensaurem Salz genügt, um sehr deutliche Schwefelwass^- 
stoffreaction des abströmenden Gases zu erzielen. 

Die angefahrte Thatsache, wonach Schwefelwasserstoff in ebe 
Lösung von kohlensaurem (oder phosphorsaurem) Salz geleitet, Schwe- 
felalkali bildet, umgekehrt Schwefelalkali sich mit kohlensaurem Sab 
unter Bildung von Schwefelwasserstoff umsetzt, kann nur so gedeutet 
werden, dass sich Schwefelwasserstoff und Kohlensäure in die vor- 
handenen Alkalien theilen. Das Verhältniss, in welchem sich diese 
Theilung vollzieht, ist, wie bekannt, von verschiedenen Momentes 
abhängig, namentlich, da es sich um gasförmige Stoffe handelt, von 
der Tension der Gase in dem mit der Flüssigkeit in Berührung 
stehenden Gasgemenge. 

Je nachdem die Tension der Kohlensäure oder des Schwefel- 
wasserstoffes überwiegt, wird die Menge der gebildeten Carbonate 
zu- oder abnehmen, ebenso die Menge der Sohwefelalkalien ab- oder 
zunehmen. Gelangt Schwefelwasserstoff in die Lungenluft, so muss 
er seiner Tension entsprechend in das Blut diffundiren, wo es nun 
zur Bildung von Schwefelalkali kommt. Es vollzieht sich hier das^ 
selbe, was geschieht, wenn schwefelwasserstoffhaltige Luft mit Blut« 
serum ausserhalb des Körpers in Berührung kommt; man kann auch 
hier mit Hülfe der Natriumnitroprussidreaction das gebildete Schwe- 
felalkali nachweisen. Da das Blut, auch das venöse, stets genug 
einfaches Carbonat enthält, um Kohlensäure binden zu können, so 
ist es auch immer in der Lage, von der Lunge aus eindringenden 
Schwefelwasserstoff zu binden, ohne dass eine Sättigung der Blut- 
alkalien erfolgt. Aus diesem Grunde ist auch die dauernde Anwesen- 
heit freien Schwefelwasserstoffes im Blute intra vitam ausgeschlossen. 
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1 zwar aus demselben Grande, ans dem man die Anwesenheit freien 
aerstoffes neben reducirtem Hämoglobin (Httfner^)) oder freier 
hlensäore neben einfachem Carbonat ausschliesst. Die Annahme, 
18 Schwefelwasserstoff frei im Blute oder den Geweben bestehe, 
re erst dann discntirbar, wenn einmal nachgewiesen wttrde, dass 
iwefeiwasserstoffgas frei in Lösungen von neutralem kohlensaurem 
^r phosphorsaurem Alkali bestehen kann; so lange dieser Beweis 
ht erbracht ist, muss angenommen werden, dass Schwefel wasser- 
ffgas nur als Schwefelalkali im Blute kreist. Gelangt nun das circu- 
^nde Gremenge von Schwefelalkali, kohlensauren und phosphorsauren 
Izen an eine Stelle, wo eine geringere Tension ftlr Schwefelwasser- 
ffgas herrscht, so kommt es zu einer Abscheidung dieses Gases in 
«en Baum hinein ; ein solcher Raum ist itir den thierischen Orga- 
mus der Lungenluftraum, wenn sich in ihm nach stattgefundener 
lalation die Tension des Gases verringert hat oder gar Null ist. 
hnliches gilt iUr die Aufriahme und Abgabe dieses Gkkses durch 
I Haut und Schleimhäute der Kaltblüter. In der That bemerkt 
A nach der Schwefelwasserstoffvergiftung bei der Intoxication mit 
m Schlippe 'sehen Salz (Natriumsulfantimoniat), dessen Giftigkeit 
chLewin^) auf Schwefel wasserstoffentwicklung beruht, sowie bei 
r zu beschreibenden Schwefelalkalivergiftung Exhalation und Per- 
iration von Schwefelwasserstoff. Da dieses Gas im Blute nur als 
ihwefelalkali vorhanden gewesen sein kann, so muss bei allen 
esen Vei^ftungen das Schwefelalkali und nicht der freie Schwefel- 
asserstoff als das eigentliche toxische Moment aufgefasst werden. 

//. Toxische Wirkung des Schwefelnatriutns. 

Nachdem wir nun wissen, dass der Schwefelwasserstoff im Blute 
ir als Schwefelalkali vorhanden sein kann, handelte es sich darum^ 
^ Einfiuss des letzteren auf den thierischen Organismus kennen 
i lernen. Zu diesem Behufe wurde in den folgenden Versuchen die 
mtnUe Schwefelnatriumverbindung verwendet, um nicht durch Ein- 
irkong einer differenten Basis die Deutung der Experimente zu er- 
hweren. Die Versuche lehrten, dass das Schwefelnatrium schon 
sehr kleinen Mengen den Tod bewirkt, ehe es noch zur Reduction 
B Blutes gekommen ist und zwar beim Warmblüter durch seinen 



1) Wirkt ausgekochtes, yöllig sauerstoflEfreies Wasser zersetzend auf Oxy- 
loglobin? Zeitschrift f. phys. Chem. X. Bd. S.224. 

2) Virchow's Archiv. 74. Bd. S. 220. 
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lähmenden Einfluss auf die Centren des verlängerten Markes, be 
Kaltblüter namentlich durch Gefährdung der Herzfunction. 

Die Schwefelnatriumlösung wurde durch Einleiten von Schwel 
wasserstoffgas in frische, aus Natriummetall bereitete Natronlai 
dargestellt Die Schwefelalkalilösung wurde sodann, um etwa v 
handene saure Sulfide in neutrale zu verwandeln, mit dem gleicl 
Volumen derselben Natronlauge versetzt. Der Gehalt der Löse 
an Schwefelalkali wurde theils durch Wägung (als Schwefelsilb< 
theils titrimetrisch bestimmt. 

Aus dem Vergiftungsbilde, wie es sich bei Fröschen (Es 
lenten wie Temporarien) nach grösseren Dosen (bis 0,01 g Schwei 
natrium) entwickelt, ist als constant hervorzuheben : Narkose, centr 
motorische Lähmung, Verlangsamnng der Herzfrequenz, allmähli( 
Abschwächung der Energie des Herzmuskels bis zum diastoliscl 
Stillstand, fibrilläre Muskelzuckungen. Während grössere Dosen 
IV2 — ^V2 Stunden zum Tode führen, verstreichen bei kleineren 
mehr als 6 Stunden bis zum definitiven Herzstillstand. In ein 
vereinzelten Falle war Muskelstarre bei schlagendem Herzen eini 
treten. Von zahlreichen Froschversuchen seien nur folgende hier i 
geführt. 

Yenueh 1. 

4 h 44 m. Eine Temporaria erhält 0,01 Schwefelnatrium in c 
Brustlymphsack. 

4 h 51m. Deutliche Schwefelwasserstoffezhalation aus dem gel 
neten Maul. 

4 h 56 m. Auf den Rücken gelegt, bleibt das Tbier ruhig liegt 
nur auf Kneifen sich erhebend, hockt es dann wieder reactionslos u 
bewegungslos an einer Stelle. 

Zunehmende Schwefelwasserstoffexhalation und -Perspiration. 

5 h 40 m. Vollständige motorische Lähmung. 

5 h 45 m. Das Herz wird blossgelegt, Systolen schwach, unausg 
big. P =B 18 in der Minute. 

6 h 7 m. P — 12. 

6 h 15 m. P s3 24, gleich darauf kommt es zu einem eine Min 
lang andauernden diastolischen Herzstillstand, dann erfolgen einige 
vollständige Contractionen , hierauf neuerdings Stillstand. Dieses P 
nomen wiederholt sich einige Male. 

6 h 31m. Atropininstillation. 



1) Ein bestiiDmteB Yolomen der Schwefelnatriamlösuog wird mit einer 
messenen Menge Silbemitratlösung von bekanntem Gehalt gefällt, filtrirt, in eii 
aliquoten Theil des Filtrates das überschüssige Silber nach Volhard zurü 
titrirty der Gesammtüberschuss an Silberlösung von der verbrauchten Menge ( 
selben abgezogen und aus dem gebildeten Schwefelsilber die Schwefelmenge 
ursprünglichen Lösung berechnet. 
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6 h 32 m. P as 4 in der MinutC; dann bleibender diastolischer Still- 
stand. 

6 h 45 m. Ventrikelrnnsoulatur mechanisch nicht mehr erregbar, nur 
die Vorhöfe reagiren anf tactile Reize. Muskeln von normaler Farbe; 
• Blut, von grünlichem Farbenton, erweist sich mikroskopisch normal ; spec- 
troskopisch zeigt es die Absorptionsbttnder des Ozyhilmoglobins. 

Yersueh 2. 

Kleine Temporaria, das Herz wird blossgelegt. 

11 h 24 m. P= 60. 

11 h 29 m. P = 56. 

11h 30 m. Injection von 0,01 Schwefelnatrium; nach derselben so- 
fort Verlangsamung der Herzaction auf 18 (vielleicht reflectorisch aus- 
gelost durch die Aetzwirkung der stark alkalisch reagirenden Lösung). 

11h35m. F = A2, deutliche Exhalation und Perspiration von 
Schwefelwasserstoff. 

11h 36 m. Pas36, Systolen erfolgen allmählich , dauern länger 
und bewirken nur unvollständige Ventrikelentleerung. 

11 h 59 m. P= 30. 

12 h 10 m. Fibrilläre Zuckungen der gesammten quergestreiften 
Miuculatur. Cornealreflez erhalten; V2 Minute lang andauernder diasto- 
lischer Herzstillstand; der Puls setzt dann wieder ein mit 24 Schlägen 
in der Minute. 

12 h 14 m. Dasselbe Phänomen. 

12 h 19 m. Ebenso. 

12 h 20 m, 22 m, 28 m. Andauernde fibrilläre Zuckungen, P = 24. 

12 h 30 m. Atropininstillation ; nach 6 Schlägen durch 10 Minuten 
andauernder diastolischer Herzstillstand. 

12 h 44 m. Mechanische Reizung der Ventrikelwand bewirkt keine 
typische Systole; sondern nur locale Einziehung. Blut mikroskopisch 
normal. 

Die elektrische Erregbarkeit der quergestreiften Muscnlatur zeigte 
in diesen wie vielen anderen Versuchen keine Abweichung vom Nor- 
malen. 

Bei Kaninchen ist das Vergiftnngsbild mit Scbwefelnatrium 
kein in seinen Einzelheiten immer gleichförmiges. Nach intravenöser 
Application treten bald früher, bald später heftige Krämpfe auf, die 
anter mühsamem stossweissen Athmen, kläglichem Schreien der Thiere, 
leichten Zitterbewegnngen der Musculatur zum Tode führen. 

Ist die Dosis sehr klein gegriffen, so können die sehr bedroh- 
lichen VergiftungserscheinuDgen rasch vorübergehen und das Tbier 
zeigt dann so gut wie normales Verhalten. 

Yersueh 3. 

Kaninchen 890 g schwer. 

i h 15 m. In die blossgelegte Jugularis werden 0,005 Schwefel- 
natrium injicirt. Sofort heftige, fast V^ Minute andauernde Convulsionen 
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(zuerst SchwimmbewegUDgeiiy dann tonische Streckungen der Extremi- 
täten). Thier schreit auf; leichte Rotationsbewegungen der Bulbi. Die 
Extremitäten sind vom Körper abgestreckt; das Thier liegt auf dem 
Bauche y macht vergebliche Versuche^ sich zu erheben. Sensibilität er- 
halten. 

Puls in 10 Secunden »» 38, Respiration -«13. 

1 h 26 m. Thier erhebt sich wieder ; Exhalationsluft riecht nach 
Schwefelwasserstoffgas. 

1 h 30 m. Thier ganz normal , sucht vom Versuchstisch herunter- 
zuspringen. P «- 40; R =3 13. 

2 h — m. Nachdem sich das Thier vollständig erholt hat , erhält 
es neuerdings 0;01 Schwefelnatrium intravenös. Sofort stellt sich Opi- 
sthotonus; krampfhafte Streckung der Extremitäten mit folgender Läh- 
mung ein; das Thier fällt auf die Seite ; macht mühsame Athembewe- 
gungeu; sperrt das Maul auf; Respirationsstillstand. Es wird der Thorax 
eröffnet: Herz zeigt noch schwache Zuckungen. Herzblut dunkel; spec- 
troskopisch deutlich Oxyhämoglobinstreifen nachweisbar. 

Auch bei subcutaner Application des Scbwefelalkalis pflegen in 
der Regel Convulsionen das Vergiftungsbild zu beherrschen, doch 
ist der Eintritt derselben der ungünstigen Resorptionsbedingungen 
wegen verzögert. Beachtenswertb ist, dass in diesen Fällen die C!on- 
vulsionen anfallsweise mehrmals eintreten können, bevor das Thier 
erliegt. 

Nur ausnahmsweise wurde beobachtet, dass die Convulsionen 
fehlten und die Thiere unter allmählich zunehmender Lähmung, 
Apathie, Steigerung der Athemirequenz und unter allgemeiner Er- 
schöpfung zu Grunde gingen. 

Yersueh 4. 

Mittelgrosses Kaninchen erhält um 12 h. 35 m. 0;02 SNa-i subcutan ^ 
Thier schreit heftig; macht Fluchtbewegungen; beruhigt sich wieder. 

1 h 26 m. Convulsionen; Opisthotonus; Thier liegt matt auf der Seit(>« 

1 h 30 m. Neuerdings Convulsionen; tonische Streckung der Extre- 
mitäten; Schwefelwasserstoffexhalation. 

1 h 34 m. Thier schreit auf; agonale Respiration; Protrusio bolbi, 
R espirationsstillstand. 

1 h 35 m. Das blossgelegte Herz schlägt noch; das Blut zeigt spee- 
troskopisch den' Streifen sauerstofffreien Hämoglobins; keinen Sulfhäm(^ 
globinstreifen. 

Yersueh 5. 

1100 g schweres Kaninchen. 

9 h 29 m. 0;13 Schwefelnatrium werden subcutan injicirt. 

9 h 49 m. Ebenso. 

10 h 10 m. Hochgradige Respirationsbeschleunigung. 
10 h 30 m. 0;13 Schwefelnatrium. 

Thier schreit auf, macht Fluchtbewegungen; fällt dann paretisch auf 
die Seite ; schwacher Geruch der Exhalationsluft nach Schwefelnatrium. 
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10 h 45 m. Thier sperrt einige Male nach Luft schnappend müh- 
sam das Maul auf, Zitterbewegongen der Banchmusculatur. * Tod. 

Spectroskopisch zeigt das dem Thiere sogleich nach dem Tode ent- 
nommene Blut nur Oxyhämoglobin, kein reducirtes, kein Sulfhämoglobin. 

Zur Sicherstellung der Todesursache bei der Schwefelnatrium- 
vergiftung wurden Eymograpbionversuche angestellt. Sie lehrten 
ohne Ausnahme, dasa das Schwefelnatrium rapide Blutdrucksenkung 
henrorrufty der die Thiere bei hinreichend starker Dosis (auf 1 Kilo 
Thier circa 0,006 g Schwefelnatrium) oft binnen wenigen Secunden 
erliegen. 

Yersaeh 6. 

1600 g schweres Kaninchen. 







Druck 


Puls in 


Zeit 




in 


5 Secun- 






mm Hg 


den 


h m e 








6 54 10 


Respiration 13 in 10 Secunden 


103 


25 


25 


Intrayenöee Injeotion von 0,01 SNas 


HO 


25 


32 


Convulsionen, Dyspnoe 


120 




57 


FibriUäre Zuckungen 


84 




55 9 


Beiderseitige Vagotomie 


81 


42 


19 


Respiration sehr verlangsamt 


62 




45 




58 




56 10 




48 




59 30 




20 




7- 10 


Compression der Aorta abdom. 
In den nächsten Minuten sinkt der Druck trotz 


48 






nochmaliger Compression der Aorta auf 








Das blossgelegte Herz schlägt noch, das Blut zeigt spectroskopisch 
^cn Oxyhämoglobinstreifen. 

Von den beobachteten Erscbeinungen erheischen die Blutdruck- 
^ODg sowie die Convulsionen nähere Untersuchung. Um zu ent- 
scheiden, ob die beobachteten Krämpfe spinalen oder cerebralen Ur- 
^prnnges sind, wurden folgende Experimente angestellt: 

Yersaeh 7. 

Einem ttber 1500 g schweren Hund wird um 11 Uhr Vormittags das 
Bflekenmark dicht unter dem 7. Halswirbel durchschnitten. Es tritt voll- 
ständige Lähmung der hinteren Körperhälfte auf. 

Bei der Untersuchung um 7^2 Uhr Nachmittags macht das Thier 
out den vorderen Extremitäten leichte spontane Bewegungen; in den 
lunteren Extremitäten sind nur auf starke Reize reflectorisch Bewegungen 
Aoanlösen. 

7 h 34 m. Iigection von 0;005 SNa2 in die Vena jugularis. 
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Nach wenigen Secunden tritt krampfhafte Streckung der vorderen 
Extremitäten anf, die hinteren Extremitäten bleiben nnbewegt. 

Das Thier schreit; sperrt das Manl auf. Sohwefelwasserstoffexhala- 
tion. Respirationsstillstand. Das blossgelegte Herz schlägt noch über 
V2 Stunde fort. 

Um dem Einwand zn begegnen, es seien in diesem Falle wegen 
allzu kurzen zeitlichen Zwischenraumes zwischen RUckenmarksdurcfa- 
schneidung und Versuch die unterhalb der Schnittstelle gelegenen 
Partien weniger erregbar geworden, wurde der Versuch an einem 
Thiere wiederholt, wo seit der Rückenmarksdurchschneidung einige 
Tage verflossen waren. 

Tersueh 8. 

Einem 5050 g schweren Hund wird am 7. Mai in Aethernarkose das 
Rückenmark unterhalb des 8. Brustwirbels durchschnitten; am 13. Mai 
wird an dem Thier, das sich, bei deutlich erhaltener Reflexerregbarkeit 
des unter der Schnittfläche gelegenen Rückenmarkstheiles , unterdessen 
nur mühsam durch Bewegungen der vorderen Extremitäten rutschend 
fortbewegen konnte, der Schwefelnatriumversuch angestellt. 

10 h 39 m 15 s. Injection von 0,005 SNas in die Vena jugularis. 
Exspiratorische Dyspnoe, die vorderen Extremitäten werden krampfhaft 
vom Körper abgestreckt. 

tO h 40 m 15 s. Muskelzittern der Bauchmusculatur, zuckende Be- 
wegung der vorderen Extremitäten. 

10 h 40 m 25 s. 0,01 SNa2 ; sofort Dyspnoe, Schreien, Streckung 
der vorderen Extremitäten, während die hinteren in Ruhe verharren. 

10h 40m 35s. Das Thier hat sich beruhigt. 
10 h 43 m. Einzelne Zuckungen der vorderen Extremitäten. 
10 h 44 m. 0,01 SNa2 , sogleich hochgradige Dyspnoe, stertoröss 
Exspiration, Schreien des Thieres. 

10 h 44 m 44 s. Ruhe, Reflexe erhalten. 

10 h 50 m. 0,02 SNas, Dyspnoe durch 20 Secunden. Die Muscu- 
latur der oberen Extremitäten straff gespannt, der unteren schlafi". 

11h 7 m. 0,04 8Na2, Dyspnoe, Schrei, das schon geschilderte Mus- 
kelspiel, Pupillen erweitert, Cornealreflex erhalten, Schwefelwasserstoff' 
exhalation. 

11h 13 m. Defäcation, ungemein langsam vor sich gehend. 

1 1 h 22 m. 3 ccm gesättigten Schwefelwasserstoffwassers. Dyspno^f 
zuckende Bewegungen der vorderen Extremitäten. 

1 1 h 27 m. 4 ccm Schwefelwasserstoffwasser. Dyspnoe durch 1 5 5^' 
cunden. Muskelzittem. 

IIb 30 m. 0,13 SNa2. Starke Dyspnoe durch 5 Secunden, Refle^c^ 
nicht mehr auslösbar, Respirationsstillstand. 

11h 34 m. Das blossgelegte Herz schlägt noch. 

Die bei der Schwefelalkalivergiftung sich einstellenden Couvul- 
sionen sind also cerebraler Natur. 
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In Bezug auf die Blutdrucksenkung mosste nach dem raschen 
ntreten und Verlauf derselben ein centraler Ursprung wabrschein- 
^h sein. Obgleich der rapide Verlauf der Vergiftung es erheblich 
Schwerte, die nähere Ursache derselben nach den üblichen Metboden 
stzostellen, so gelang es doch, durch Versuche an curarisirten und 
Instlich ventilirten Thieren ein Absinken und schliessliches Ausfallen 
tr Erregbarkeit des Vasomotorencentrums nachzuweisen, während 
e Innervation der peripheren Gefässe bis zum Tode keine auffallende 
^ränderung zeigte. 

Yersuoh 9. 

1850 g schweres Kaninchen. 



Zeit 



h m B 

11 9 52 

11 35 

46 



50 

30 
52 39 

53 

54 
55 

59 7 

59 15 

42 

12 7 20 
35 

8 

8 4S 
14 
15 

34 

43 
35 3 

41 

36 




1 ccm Curare intravenös, dann künstliche Re- 
spiration 
Fräparation des Splanchnioas 

Reizung des peripheren Splanohnious 

0,01 SNai, unter Ycrlangsamung des Pulses auf 

14 in 5 Seounden, sinkt der Druck auf 

Reizung des peripheren Splanchnicus 



0,005 Schwefelnatrium 
Bplanchnicusreizung 

0,005 Schwefelnatrium 
Periphere Bplanchnicusreizung 

0,008 Schwefelnatrium 
Splanchnicusreizung 

0,01 Schwefelnatrium 

Splanchnicusreizung 



126 
128 



114 
129 
116 

18 

90 

120 

HO 

67 
132 
102 

60 

108 

16 

98 

119 

71 
60 

100 



Puls in 

5 Secun- 

den 



24 
23 



23 
17 
23 



10 
15 
23 

9 
10 
23 

6 

11 

6 

9 

25 
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Das Blut in der Carotiscanüle geronnen; während der neuer- 
lichen Präparation sinkt der Druck allmählich auf Null herab. 

In einem zweiten, hier nicht näher auszuführenden Versuch am 
'orarisirten Kaninchen zeigte es sich, dass während des durch eine 
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tödtliche Dosis Schwefelnatrium bedingten Abfalles des Blatdrnekes 
Aussetzen der künstlichen Respiration und Ischiadicosreizang keinen 
Einflass auf den Blutdruck hatten. Dass dieses Absinken Folge von 
Herzschwäche ist, wird dadurch unwahrscheinlich^ dass das Herz in 
allen Fällen, wo die Thiere rasch genug vergiftet wurden, deutlich 
und kräftig pulsirte, dass femer im Beginn der Blutdrucksenkung 
Compression der Aorta eine, wenn auch vorübergehende Hebung, des 
Druckes zu bewirken vermochte (siehe Versuch 8). Man ist also ge- 
nöthigt, für die Blutdrucksenkung centralen Ursprung anzunehmen, 
und zwar, da die Blutdrucksenkung erheblich bedeutender ist, als 
sie nach blosser Halsmarkdurchschneidung au&utreten pflegt, wahr- 
scheinlich derart, dass neben medullären auch die spinalen Vasomo- 
torencentren gelähmt werden. 

III, Todesursache bei der Sckwejelnairnimvergi/hmg. 

Es bleibt nunmehr zu untersuchen übrig, ob das Schwefelnatrium 
als solches oder vermittels im Blut aus demselben entstehender Ver- 
bindungen die Vergiftungserscheinungen und den Tod nach sich zieht. 
Schwefelnatrium, mit sauerstoffhaltigem Blut zusammengebracht, ver- 
anlasst allmählich sich einstellende dunkle Verfärbung desselben. 
Diese Farbenveränderung, die sich bei Körperwärme rascher, wenn 
,auch immer noch langsam genug (im Verlaufe von ^2 — 1 Stunde) 
vollzieht, lässt sich spectroskopisch als durch Veränderung des Ozy- 
hämoglobins bis zum völligen Schwinden desselben und durch Bil- 
dung des durch seinen Absorptionsstreifen charakterisirten Sulf hämo- 
globins bedingt erkennen. Es ist sonach möglich, wenn auch der 
Langsamkeit dieses Umwandlungsvorganges wegen unwahrscheinlich, 
dass die toxische Wirkung des Scb wefelnatriums abhängig ist 1 . von 
Oxydationsproducten des Schwefelnatriums, 2. von der durch das- 
selbe eingeleiteten Sauerstoflfentziehung, 3. von anderweitigen giftigen 
Verbindungen, welche erst im Blute bei Berührung desselben mit 
Schwefelnatrium entstehen. 

Von Oxydationsproducten kommen allenfalls schweflig- und unter- 
schwefligsaure Salze in Betracht. Nun ist aber eine intensive Gift- 
wirkung derselben nicht bekannt, sonach auch die Annahme, dass 
sie das eigentlich toxische Agens darstellen, unwahrscheinlich. Ich 
habe überdies Blutdruckversuche mit schwefligsauren und unter- 
schwefligsauren Salzen angestellt und dabei Dosen intravenös ein- 
geführt (0,4 g); die die letale Dosis Schwefelnatrium weit übersteigen^ 
ohne andere als völlig negative Resultate zu erhalten. 
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Auch die Annalime, dass die Seh wefelnatrium Wirkung bedingt 
Bt durch Sauerstoffentziehung 9 läast sieh als unstatthaft erweisen. 
Ffüis Erste entsprechen die beobachteten Vergiftungserscheinungen 
licht einer einfachen Erstickung. Die Blutdruckcurve lässt eine er- 
lebliche Blutdrucksteigerung , die dem Erstickungstod regelmässig 
rorausgehty vermissen. Es lässt sich weiter auf indirectem Wege 
zeigen, dass die Anwesenheit von reducirenden Substanzen im Blute 
nicht zu solchen Symptomen führt, wie die Schwefelnatriumvergiftung. 
[ch habe eine Reihe von Substanzen, die als starke Reductionsmittel 
bekannt sind, Kaninchen intravenös beigebracht, nämlich unterschwef- 
ligsaures, unterphosphorigsaures, phosphorigsaures Natron, Aldehyd, 
Aceton, gallussaures Natron und Pyrogallol. 



Yersueh 10. 



Kaninchen 1400 g schwer. 







Druok 


Puls in 


Zeit 




in 


5 Seoun- 






mm Hg 


den 


h m B 








6 27 




111 


25 


27 15 


0,1 untenohwefligs. Natron intrayenös gegeben 






51 




112 




30 




108 


24 


30 24 


0,3 • mm» 






48 




118 


23 


37 




110 





Yersuoh U. 



1780 g 


' schweres Kaninchen. 










Druck 


Puls in 


Zeit 




in 


5 Seean- 






mm Hg 


den 


h m 8 








5 57 




114 


23 


58 


0,04 Na phosphoroaum intravenös 






58 55 




120 


23 


6 3 


0,03 - - 


104 


25 


10 




110 


25 


11 


0,03 Na h3rpopho8phoro8am 






11 20 




115 


24 


14 


0,04 - 






15 




HO 


23 
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Yersueh 12. 
1650 g schweres KAninchen. 







Druck 


Puls in 


Zeit 




in 


5 SecttD- 






mm Hg 


den 


h m 8 








6 16 44 




124 


20 


49 


0,4 g Aceton intraTenÖs 






22 35 




122 


22 


48 


0,4 g Aceton 






27 48 




120 


24 


58 


0,4 g . 






28 20 




120 


25 


33 


0,2 g Aethylaldehyd 






40 




122 




37 




117 


25 


39 


0,2 g 






43 




117 


24 


15 


0,1 e 


113 


25 


40 




112 


25 


43 


0,1 g 






47 




112 


23 
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1600 g schweres Kaninchen. 







Druck 


Puls in 


Zeit 




in 


5 Secun- 






mm Hg 


den 


h m 8 








6 10 6 




104 


22 


38 


0,01 g Natrium gallicnm 


102 


26 


11 17 




98 


26 


26 


0,02 g 






45 




101 


26 


19 40 


0,01 g 






47 




100 




2ü 




102 


28 


21 


0,01 g 


100 


23 


41 




100 




25 


0,02 g 






31 


0,1 g PTTogallol 


98 


25 


44 




100 


24 


32 21 


0,1 g Pyrogallol. Das Thier wird unruhig, Blut 
in der CarotiscanUle venOs 


98 


23 


34 42 




113 




35 




107 




40 


0,2 g Pyrogallol 


101 




43 




98 


24 



u 



^j 



•4 
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Wie ans diesen Versuchen hervorgeht , haben alle diese redu- 
cirenden Stoffe keine dem Schwefelnatrium ähnliche Wirkung. 

Femer widerspricht der Annahme der Schwefelnatriumwirkung 
darch Sauerstoffentziehung die geringe Menge Schwefelnatrium, welche 
. den Tod herbeizuführen hinreicht. 

I 0,006 Schwefelnatrium, die letale Dosis pro Kilo Kaninchen bei 
intravenöser Application, bedürfen zu ihrer Oxydation, um in das un- 
^v wirksame nnterschwefligsaure Salz überildhrt zu werden 

(2Na2 S + 2O2 — Na2 S2O3 + Na2 0) 
0,0025 g 6 = 1,7 ccm bei 0» und 760 mm Hg- Druck. 

Ein Kaninchen von 1 Kilo Gewicht würde also durch die letale 
Dosis Scbwefelnatrium einen Sauerstoffverlust von 1 ,7 ccm erleiden, 
ein Verlust, der durch Aufnahme von 8 ccm Luft ausgeglichen wer- 
den kann. Nun ist es an und fdr sich wenig wahrscheinlich, dass 
eine so geringe Steigerung des Sauerstoffverbrauches, selbst wenn 
sie sich momentan abspielt, Tod durch Asphyxie hervorruft. Vollends 
unwahrscheinlich erscheint aber diese Annahme, wenn man bedenkt, 
im die Oxydation des Schwefelnatrium im Blute nur sehr langsam 
erfolgt, dass einige Centigramm Schwefelnatrium, mit sauerstoffhal- 
tigem Blute gemengt, dem Blute seine arterielle Farbe erst nach halb- 
stündigem Stehen (in der Wärme etwas rascher) nehmen und eine 
völlige Oxydation noch nach einer Stunde nicht eingetreten ist, wie 
schon daraus hervorgeht, dass das Blut dann immer noch nach Schwe- 
felwasserstoff riecht. Da aber die angegebene Dosis innerhalb we- 
lliger Minuten den Tod herbeifUhrt, so ist es klar, dass hierfür nicht 
eine Sauerstoffentziehung verantwortlich gemacht werden kann. Da- 
mit steht auch im besten Einklang, dass die Untersuchung des Ar- 
2t! terienblutes, in allen Fällen, wo sie vorgenommen wurde, spectro- 
skopisch den gewöhnlichen Oxyhämoglobinstreifen zeigte. 

Wenn man nach dem Gesagten noch immer bezweifeln wollte, 

dass das Schwefelnatrium als solches toxisch wirksam ist, dann bliebe 

iiur die Annahme übrig, dass irgend ein anderer bei Berührung des 

Schwefelnatrium mit dem Blut gebildeter Stoff der Träger der Oift- 

^kuog ist. Um über diese Möglichkeit klar zu werden, habe ich 

nachstehende Versuche angestellt. Dem Versuchsthier entnommene 

Blutproben wurden bei 40^ Temperatur längere Zeit hindurch mit 

Schwefelnatrium digerirt, worauf das Blut, nach Eintritt deutlicher 

Veränderung desselben, dem Thiere wieder beigebracht wurde. Je nach 

Daaer dieser Einwirkung war in diesen Versuchen die Veränderung 

des Blutes und des Schwefelnatriums ungleich weit vorgeschritten, 

daher auch die Wirkungsweise desselben keine ganz gleichartige. 
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Yenueh 14« 

Mittelgrosses Kamnchen. 

Der blossgelegten Carotis werden etwa 10 com Blut entnommen, mi 
einer die letale Orenze weit überschreitenden Menge von Schwefelnatrium 
nämlich 0,06 g SNa2 versetzt, durch 3/4 Standen geschlagen. Hierbe 
entwickelt sich deutlicher Geruch nach Schwefelwasserstoffgas, das Bin 
wird allmählich schwarz, theerartig, zeigt jedoch im Momente, wo es zm 
intravenösen Iiyection verwendet wird, noch die Oxyhämoglobinstreifen 
keinen Snlfhämoglobinstreifen. 







Druck 


Puls io 


Zeit 




in 


5 Sccun- 






mm Hg 


den 


h m 8 








7 7 30 




99 


21 


52 


Injection Yon 37s ccm des colirten Blutes 






8 


Während der Injection 


102 


21 


9 


Respiration 42 


99 


21 


14 


Injection von 3Vs ccm des Blutes 






34 


Während der Injection 


100 


23 


15 




89 




17 




97 


25 


23 


Injection von 2 ccm Blut 


100 


24 


24 




97 


25 


33 53 


Injection von 0,0073 g SXas 






34 3 


Während der Injection momentan 


116 




28 


Conrulsionen, Harnentleerung 






34 


Yagotomie, Streckkrtlmpfe 


58 


18 


38 
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40 










Section: Herz sehlägt noch, Blut aus den stark gefüllten Unter 
leibsvenen zeigt das (sauerstoflffreie) Hämoglobinspectrum, keinen Sulf 
hämoglobinstreifen. 

Yersooh 15. 

1650 g schweres Kaninchen. 

18 ccm Blut, mit 0,088 g Schwefelnatrium versetzt, werden durcl 
1 Stunde geschlagen; hierbei entwickelt sich deutlicher Schwefelwasser 
stoffgeruch; das Blut wird colirt zur Injection verwendet. Es zeigt dent 
lieh neben dem Snlfhämoglobinstreifen das Absorptionsband des reducirtei 
Hämoglobins (Tabelle hierzu S. 17). 

Section: Herz schlägt noch. Das Blut zeigt keinen Sulfhämoglo 
binstreifen, dagegen zwischen D und £ zwei nicht vollständig confluirendi 
Absorptionsbänder (reducirtes und Oxyhämoglobin). 

Yersuch 16. 

Einem 2200 g schweren Kaninchen werden 11 ccm Blut aus de 
Carotis entnommen, mit 4 ccm einer 2,2 proc. Schwefelnatriumlösung vei 
setzt Nach einer Stunde, während welcher die Lösung erst in einei 
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Zeit 



h m 8 
7 37 10 

3S 2 

41 20 
41 35 

42 
59 



S 1 



57 
34 



30 
5 50 

11 



30 
45 



12 



Injeotion Ton 1 com der Blutmisohang 



Sofort Flankenschlagen, ConTulBionen 

Injeotion von 1 ocm Blutmischung 
ConTuIsionen, Muskelzittern 

Injeotion von 1 com Blntmischnng 



Injeotion Ton 0,01 SNas 




95 
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50 
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119 
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112 
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19 





Puls in 

5 Secun- 

den 



26 

26 
24 

17 
13 

28 

23 
19 



21 

13 
23 



geschlossenen Oefkss geschüttelt; dann in den auf 3S^ erwärmten Ofen 
gestellt worden war, ist die Blutmischong tintenartig schwarz, zeigt deut- 
Üeh den Snlfhämoglobinstreifen sowie das Absorptionsband des redncirten 
Hlmoglobins. Mit dieser Mischung werden intravenöse Iigectionen ge- 
macht. 
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7s ocm der Blutmischong 



Exspiratorische Dyspnoe 

7> ccm der Blatmischung 
Dyspnoe 

*/s ocm der Blatmischung 
Dyspnoe 

1 ccm der Blutmischung 
Tiefe Respiration, insbesondere forcirte Exspiration 

1 ccm der Blutmischung. Krämpfe. 

Ganz allmähliches Ansteigen des Druckes auf 

72 ccm der Blutmischung 
Dyspnoe 

7s ccm der Blutmischung 



0,016 Schwefelnatrium 

Tonische Krämpfe 

Muskelzittem 

Respirationsstillstand 



171 
127 
118 

164 
117 
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158 
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91 

48 
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23 
26 

21 
26 

20 



20 
25 

23 
24 
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Section: Herz schlägt noch; Blnt zeigt Oxyhämoglobinstreifen nebe 
reducirtem Hämoglobin. 

Im VerBuch 15 trat auf Injection des Schwefebatriumblutes noc 
deutliche Blutdracksenkang auf , doch erreichte dieselbe nicht dei 
jenigen Orad, welcher etwa dem ursprünglich in einer gleichen Meng 
enthaltenen Schwefelnatrium entsprochen hätte. In diesem Falle w^ 
wohl ein Theil des dem Blute beigemengten Sulfids noch unverändei 
geblieben, wie ja auch die Blutprobe noch deutlichen Schwefelwassei 
Stoffgeruch zeigte. 

Im Versuch 14, namentlich aber 16, war infolge der ausre 
chenden Digestion die Wirksamkeit des Schwefelnatriums ganz g^ 
schwunden, nur einmal stellte sich vorübergehend eine nennenswerth 
Blntdrucksenkung ein. Die charakteristiache Wirkung des Schwefe 
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natrioms, die starke Blatdracksenkong, fehlte sonach; sie nahm ent- 
sprechend der Oxydation des Schwefelnatriams oder der Redaction 
des Blutes nicht zu, sondern ab. Damit ist denn auch erwiesen, dass 
die charakteristischen Symptome der Schwefelnatriumwirkung diesem 
Stoffe selbst eigenthttmUch sind, nicht aber von einem nachträglich 
im Blute entstandenen chemischen Körper abhängen. Zugleich lehren 
diese Versuche, insbesondere der 16., dass die Digestion des Blutes 
mit Schwefelnatrium in der That zur Bildung von toxisch wirksamen 
Stoffen Anlass giebt, namentlich solcher, welche den Blutdruck dauernd 
zu steigern yermögen. Es ist denkbar, dass diese Wirkung eine Folge 
der SauerstoffVerarmung oder der Anwesenheit reducirender Stoffe 
ist, eine Auffassung, die einer weiteren experimentellen Untersuchung 
würdig wäre, allein mit der Schwefelnatriumwirkung direct nicht zu- 
I sammenhängt. 

Fasst man das in diesem Abschnitt Gesagte zusammen, so kann 
es wohl keinem Zweifel unterliegen, dass die Vergiftungssymptome 
nach Schwefelnatriumaufiiahme durch eine specifische Wirkung des 
Schwefelnatriums auf nervöse Centren bedingt sind, und dass die Sauer- 
stoffentziehung im Blute keinen Antheil an denselben hat. 

IV, Ist man berechtigt die Schwefelwasserstoffwirkung als Schwefel'- 

alkaUwirkung aufzufassend 

b einem früheren Abschnitte dieser Arbeit wurde gezeigt, dass 
der Schwefelwasserstoff im Blute nicht im freien Zustande, sondern 
nur in Form von Sulfiden vorhanden sein kann. Man hat demnach 
zn erwarten , dass die Schwefelwasserstoffwirkung sich im Wesent- 
lichen mit der Schwefelalkaliwirkung deckt, wenigstens insoweit, als 
sich nicht die Eigenschaften des Schwefelwasserstoffes als solchen 
vor seiner Verbindung mit den Alkalien des Blutes geltend machen 
können. Es ist nun denkbar, dass der Schwefelwasserstoff nach drei 
Hichtangen hin eine Wirkung enthalten kann : 1. durch reflectorische 
Erregung des respiratorischen und vasomotorischen Centrums, wie 
sie durch reizende, stark riechende Substanzen hervorgerufen werden 
kann (Kratschmer-Hering^j). 2. Durch Alkalibindung. Da das 
Sehwefelwasserstoffgas eine Säure ist, so ist daran zu denken, dass 
seine Aufiiahme eine tOdtliche Herabsetzung der Blutalkalescenz ver- 
anlassen kann. 3. Erscheint der Fall möglieh, dass das Schwefel- 

1) Kratschmer, üeher Reflexe von der Nasenschleimhaut auf AthmuDf; 
und Kreislauf. Sitzungsb. d. k. k. Akad. d. Wissenschaften. Math.-naturw. Kl. 
LXU. Bd. n. 1870. 

2* 
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wasserstoffgas ein so hof^es Redactionsvermögeii besitzt, dass es schon 
im Momente der Berührung mit dem Lnngenblate eine erhebliche 
Sanerstoffentziehnng zur Folge hat. 

Was den 1. Punkt anbelangt, so lehrt der folgende Versuch (17), 
dass auch beim Aufnehmen von gasförmigem Schwefelwasserstoff die 
Schwefelalkaliwirkung sich einstellt. Eine wesentliche Bedeutung 
kommt dem Reflex vom Trigeminus auf das Vasomotoreucentrom 
nicht zu; wenigstens ist das Vergiftungsbild nach Schwefelwasser- 
Btoffinhalation durch die Nase und nach Einblasen des Gku»es durch 
eine Trachealcanttle die gleiche. 

Yersueh 17. 

1560 g schweres Kaninchen. 
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Einblasen Ton Sehwefelwauerstoff in die Nase; 
sofort treten heftige ConTulsionen auf. 
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Der Blutdruck steigt auf 
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sinkt dann innerhalb 13 Secunden auf 
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Aussetzen der Athmung 
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Durch kunstliche Respiration wird derselbe ge- 
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Neuerliches Einblasen von HsS bewirkt nur Yor- 








Ubergehende Steigerung auf 


81 






Allmählich sinkt der Druck auf herab 







Tersneli 18. 

1850 g schweres Kaninchen. Traoheotomie. 

Einfahren eines T-Rohres in die Trachea, durch welches nach Ab- 
sperren des einen Astes in einem Moment etwa 50 ccm reinen Schwefel- 
wasserstoffgases aus einem kleinen Gasometer einströmen gelassen wer- 
den. (Tabelle hierzu S. 21.) 

Ob eine Sänrewirkung in irgend erheblicher Weise im Veigif- 
tnngsbild überhaupt eine Rolle spielt , mass dahingestellt bleiben; 
jedenfalls kann die Alkalientziehung nicht als Ursache des Todes 
oder der dem Tode vorangehenden Erscheinungen aufgefasst werden. 
Nach den Untersuchungen von Walter^ lässt sich bei Kaninchen 



1) Untersuchungen aber die Wirkung der Säuren auf den thierischen Organis- 
mus. Dieses Archiv. YII. Bd. 2. Heft 
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Einströmen von 50 ocm reinon HiS 
Sofort treten tonische und klonische Zuckungen 
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linkt aber rasch unter Aussetzen der Respiration 
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und Pulsverlangsamung auf 
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Allmähliches Ansteigen auf 
Cornea anästhetisch. Blut in der Carotiscanttle 
dunkel. Allmählich sinkt der Druck bei an- 
dauernder PulsTerlangsamung auf 


SS 
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Sänretod erzielen, wenn pro Tag nnd pro Kilo Thier mindestens 
0,9 g Salzsäure zur Aufnahme kommen. 0,9 g Salzsäure entsprechen, 
wenn man das Alkalibindungsvermögen beider Säuren gleich setzt, 
etwa 0,42 g H2S — 276 com SH2 (bei und 760 mm Barometerstand). 
Es mtisste sonach ein 1 Kilo schweres Thier die enorme Menge von 
276 ccm reinen Schwefelwasserstoffes aufnehmen, damit eine zum 
Tode führende Neutralisation des Blutes eintritt. Hierbei ist die 
Acidität des Schwefelwasserstoffes der Salzsäure als gleich angenom- 
men, während doch erfahrungsgemäss das Vermögen des Schwefel- 
wasserstoffes, Alkalien zu binden, ein viel geringeres ist als jenes 
der Salzsäure. Dass vielleicht bei sehr lang andauernder Schwefel- 
wasserstoffinhalation, wo nach und nach doch bedeutende Mengen 
dieses Oases zur Aufnahme gelangen können, die Alkalientziehung 
schliesslich doch Antheil am Vergiftungsbild nimmt, scheint darnach 
nicht unmöglich, aber sehr unwahrscheinlich; ftlr die acute Schwefel- 
wasserstoffintoxication muss ein merklicher Einfluss derselben abge- 
lehnt werden. 

Es bleibt nun noch zu erwägen, ob die Wirkung des Schwefel- 
wasserstoffes, wie so viele Autoren angenommen haben, auf einer 
Sanerstoffentziehung beruht. Es ist oben gezeigt worden, dass diese 
Annahme für das Schwefelalkali nicht zutrifft Es könnte jedoch 
immerhin möglich sein, dass sich in diesem Punkte Schwefelnatrium 
nnd Schwefelwasserstoff verschieden verhalten, und es könnte das 
nicht befremden, da die freie Schwefelwasserstoffsäure zersetzlicher 
ist als ihr Natriumsalz. Dass sich Schwefelwasserstoff in dieser Rich- 
tung als viel wirksamer erweist, lehrt folgender Versuch. 



22 I. Pohl 

Yersueh 19. 

Es werden gleich starke Lösungen von Schwefelwasserstoff und Schwe- 
felnatrium hergestellt. 

100 ccm H2O lösen 323 ccm H2S = 0,4845 g H2S. Ein gesättigtes 
Schwefelwasserstoflfwasser enthält also dem Gewichte nach etwa V2 Proe. 
Schwefelwasserstoflf. 

Es wird nun eine in Bezug auf SH2 gleich concentrirte Schwefel- 
natriumlösung angefertigt und zu je 1 ccm defibrinirten, mit Luft geschttttel- 
ten Kaninchenblutes je 5 ccm der Schwefel wasserstoflf- und Schwefelnatrium* 
lösung gesetzt Die 1., Mischung zeigt, wie die spectroskopische Untersuch- 
ung lehrt; bereits nach 1 Minute den Streifen des reducirten HämoglobiiUy 
wird rasch theerartig, schwarz und zeigt nach 1 1 V2 Minuten schwach dea 
Sulfhämoglobinstreifen. Die 2. Probe (Blut -4~ Schwefelnatrium) bleibt 
über V2 Stunde der Farbe nach unverändert, entwickelt aber deutUchen 
Schwefelwasserstoflfgeruch. 

Wir können natürlich der grossen Schwefelwasserstoffmengen 
wegen, die bei Anstellung dieses Versuches in Action traten, das 
Resultat derselben nicht direct auf den thierischen Organismus über- 
tragen, sondern müssen versuchen, auf anderem Wege zu einer zahlen- 
mässigen Vorstellung über die durch Schwefelwasserstoff erzielbare 
Sauerstoffentziebung zu gelangen. 

Rechnet man den Blntgehalt eines Kaninchens zu rund 7 Free 
des Gewichts, den Sanerstoffgehalt derselben nach den Untersnchongen 
von Walter zu 13,2 Proc, so berechnet sich pro Kilo Tbier d^ 
Gehalt des Blutes an Sauerstoff auf 9,24 ccm 0. Um Schwefelwasser- 
stoff in unterschweflige Säure überzuführen, bedarf es für 1 Moleklil 
SH2 2 Moleküle (resp. für 1 Volum H2S 2 Volumina 0). Nun 
geht aus den Versuchen von Kaufmann und Rosenthal (1. c.) her- 
vor, dass zuweilen schon V2 — 1 ccm reinen Schwefelwasserstoffes auf 
einmal eingeathmet tödtlich wirkt. Nimmt man an, dass sich diese 
Angaben zumindest auf Kaninchen von 1 Kilo beziehen, was jeden- 
falls noch zu tief gegriffen ist, da Kaufmann und Rosenthal nach 
ihren Bemerkungen an „grossen'' Tbieren experimentirten, so würde 
dies einen Sauerstoffverbrauch von 1 — 2 ccm bedeuten, somit Vio 
bis V5 des im Blute vorräthigen Sauerstoffes. Das ist nun eine so 
geringe Aenderung seines Sauerstoffgehaltes, dass sie fast innerhalb 
physiologischer Grenzen fällt und leicht durch wenige Athemzüge 
ausgeglichen werden kann. Jedenfalls kann die Sanerstoffentziehung 
nicht zur Erklärung des Schwefelwasserstofftodes herangezogen wer- 
den, denn, wie aus vielfachen Versuchen bekannt ist, enthält das Blut 
erstickender Thiere in dem Moment des Aufgehobenwerdens des Gon- 
junctivalreflexes nur noch Spuren von Sauerstoff. 

Es muss also nach Ausschluss der vorgenannten Momente als 
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IS WahrscbeinlichBte erscheincD, dass die acute Schwefelwasserstoff- 
irkuDg auf eine Schwefelalkaliwirkung zarückzoftthren ist Man 
lUte vermuthen, dass es leicht gelingen müsse, den Beweis bierftlr 
1 führen, indem man die Anwesenheit des Schwefelalkali in diesem 
alle sicher stellt. Allein dies scheitert an der selbst bei sehr kleinen 
osen so heftigen Oiftwirknng dieses Stoffes. Nimmt man die Blut- 
enge eines 1 Kilo schweren Ejininchens zu 70 g an und setzt vor- 
18, dass von der tödtlichen Dosis von 0,006 nichts durch Oxydation 
frieren geht, sowie nichts in die Gewebe diffundirt, so entspricht 
es einer Verdünnung des Schwefelnatriums auf 0,0085 Proc. , eine 
erdflnnung, die die Auffindung des Schwefelnatriums schon in wäss- 
2;er Lösung erschweren würde, im Blute aber wegen der Nothwen- 
gkeit, Blutfarbstoff und Eiweisskörper auszufällen, also mehr oder 
eniger Zeit in Anspruch nehmender Proceduren, ein negatives Re- 
Itat giebt. 

Die Unmöglichkeit des Nachweises von Schwefelalkali im Blut 
ich Schwefelwasserstoffinhalation kann also nicht gegen die An- 
esenheit desselben im Blute intra vitam geltend gemacht werden. 

Es bleibt daher als letztes, allerdings nur indirectes Mittel, um 
. einem Urtheil zu gelangen, ob die Schwefelwasserstoffvergiftung 
if Schwefelalkaliwirkung zu beziehen ist, der Vergleich der Ver- 
ftungssymptome übrig. In dieser Richtung wäre erstlich zu be- 
inken, dass die Schwefelwasserstoffwirkung, beim Einathmen von 
ihwefelwasserstoff, durch die reflectorische Erregung des vasomo- 
rischen und respiratorischen Gentrnm complicirt sein könnte. Wie 
doch oben erwähnt, spielt dbr Eratschmer -He ring'sche Reflex 
i Vergiftnngsbild keine Rolle. 

Femer ist zu bedenken, dass die Untersucher über die Schwefel- 
isserstoffwirkung behu& genauer Analyse der Erscheinungen die 
^rgiftung mit Hülfe absichtlich niedrig gegriffener Dosen möglichst 
die Länge zu ziehen suchten, wodurch es aber kam, dass die Er- 
heinungen, die vom venös gewordenen Blut abhängen, den eigent- 
;hen Charakter der Schwefelwasserstoffwirkung in den Hintergrund 
ängten. Es kann nun nicht Aufgabe der vorliegenden Untersuchung 
in, die Angaben der einzelnen Autoren wiederzugeben und die 
annigfachen Widersprüche zwischen den Resultaten derselben auf- 
klären. Dies würde eine besondere, ausfahrliche Untersuchung er- 
lischen. Ich muss es mir an dieser Stelle genügen lassen, zu zeigen, 
188 die Erscheinungen, die man bei der acuten Schwefelwasserstoff- 
rgiftung beobachtet hat, besser mit der Annahme im Einklang stehen, 
L88 es sich hierbei um Schwefelalkali Wirkung handelt, die sich in 
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specififloher Weise auf nervöse Apparate erstreckt, als mit der zu- 
erst von Kaufmann und Rosen tbal ausgeführten Ansicht, wonach 
sie als Erstickung aufisufassen wären. In diesem Sinne ist hervorzu- 
heben, dass bei der acuten Schwefelwasserstoff und Schwefelnatrium- 
wirkung die wesentlichen Erscheinungen, nämlich mächtige Convnl- 
sionen, Respirationsstillstand und allgemeines Muskelzittem, zusammen- 
fallen. 

Im Verhalten des Blutdruckes zeigt sich insofern eine Differenz, 
als Kaufmann und Rosenthal der definitiven Blutdrucksenkung 
eine mehr oder weniger lang andauernde Erhöhung des Blutdruckes 
vorausgehen sahen. Nach meinen Versuchen zu scbliessen, kann auch 
bei der Schwefelnatriumwirkung eine Blutdrucksteigernng zur Ent- 
wicklung kommen, doch nur dann irgend andauernd, wenn das Schwe- 
felalkali langsam resorbirt wird, so dass sich allmählich Sauerstoff- 
verarmung des Blutes entwickelt. Sollte der Schwefelwasserstofftod 
blos Erstickungstod durch Sauerstoffentziehung sein, so mttsste auch 
bei acutester Vergiftung eine erheblich andauernde Blutdruckstdge- 
rung sich einstellen. Der Versuch 18 lehrt aber, dass die Blutdruck- 
steigerung nur eine ganz vorübergehende ist. 

Allein auch bei protrahirtem Verlauf zeigen Schwefelnatrium und 
Schwefelwasserstoff gleichartige Wirkung. Injicirt man einem Thier, 
dessen Blutdruck bestimmt wird, successive kleine Mengen Schwefel- 
natrium unter die Haut, so beobachtet man Erscheinungen, wie sie 
Kaufmann und Rosenthal nach subcutaner Injection von Schwe- 
felwasserstoffwasser und S m i r n w nach Inhalation sehr verdünnten 
Schwefelwasserstoffgases beobachteten, nämlich wiederholt auftretende 
Zuckungen und Gonvulsionen mit entsprechender Drucksteigerung. 

Yersuch 20. 

2600 g schweres Kaninchen. (Auszug aus dem VersuchsprotokolL 
Tabelle hierzu S. 25.) 

Es ergiebt sich aus dem Gesagten, dass die Aehnlichkeit zwi- 
schen Schwefelnatrium- und Schwefelwasserstoffwirkung bedeutend 
genug ist, um die letztere zum grössten Theil auf Bildung von Schwe- 
felalkali zurttckzuftihren. Zugleich muss aus dem Mitgetheilten ge- 
schlossen werden, dass dem Schwefelwasserstoff wie dem Schwefel- 
alkali nicht blos die Fähigkeit der Sauerstoffentziehung, sondern eine 
spedfische Wirkung auf nervöse Centren zukommt. 

Mit diesem Nachweis ist auch die Schwierigkeit beseitigt, welche 
dem Unvoreingenommenen die Auffassung der Schwefelwasserstoff- 
wirkung als Erstickung stets bereitet hat. So fanden Biefel und 
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leck bei ihren InbalatioDsyersuchen mit Schwefelwasserstoff die 
itensität and Bascbheit der Vergiftang im Gegensatz zur Eohlen- 
cyd- and Eohlensäareintoxication so auffallend, dass auch sie die 
öglichkeit einer specifischen Wirkung dieses Gases andeuten. Die 
khlreichen Fälle von fast momentan eintretendem Tod nach Ein- 
thmen von Schwefelwasserstoffmengen , welche nachweislich noch 
nr Athmung genügende Sauerstoffmengen und keinen übermässigen 
ehalt an Kohlensäure enthielten, verlieren jetzt ihren räthselhaften 
harakter. (Vergl. diesbezüglich den bekannten Gas per'schen Fall. ^)) 
Nach dem Mitgetheüten erscheint somit unzweifelhaft, dass die 
3ate, rasch zum Tode führende Vergiftung mit Schwefelwasserstoff 
auptsächlich als Schwefelalkaliwirkung anzusehen ist. Was das Zu- 
tandekommen nicht so rasch verlaufender Fälle von Schwefelwasser- 
4)ffvergiftang anbelangt, so will ich auf dieselben hier nicht näher 
ngehen; gehört doch der Symptomencomplex dieser Vergiftung, 
er sich je nach Intensität und Dauer aus drei Theilbildem zusam- 
lensetzen kann (Schwefelalkalibildung, Sauerstoffentziehung, Alkali- 
itziehung) zu den schwierigst zu untersuchenden. Ich halte es aber 
[cht für das geringste Ergebniss der vorstehenden Untersuchung, 
BISS sie dazu geführt hat, diese Theilerscheinungen deutlich von 
inander zu trennen, und somit neue Gesichtspunkte zu ferneren Unter- 
lehungen über die Schwefelwasserstoffwirkung ergeben hat. 

1) Ueber Eohlendonst- und Leuchtgasyergiftung. Ztschr. f. Biologie. XVI. Bd. 
362. 

2) Casper's Handbuch der gerichüichen Medicin. II. Bd. S. 519. 
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Aus dem Laboratorium der medicinischen Klinik zu Königsberg i. Fr. 

Experimentelle Untersuchungen über Eohlenstaublnhalationen 

bei lungenkranken Thleren. 

Von 

Emil Korn, 

pnkt. Arzt. 

Die Inhalationstherapie findet seit ihrer Einführung in die Praxis 
durch Sales-Girons eine ziemlich allgemeine Anwendung. Aber 
nicht gleichen Schritt mit der ausgedehnten Verbreitung der Methode 
halten die günstigen Erfolge. Die Inconstanz in den Heilresultatea 
findet Tielleicht ihre Erklärung in unserer mangelhaften Kenntnise 
der Wege , welche die eingeathmeten Stoffe in kranken Lungen 
nehmen. 

Denn fast alle die Inhalationslehre betreffenden Experimente 
beziehen sich auf Untersuchungen an Thieren mit gesunden Lungen; 
sie behandeln die Frage nach der Möglichkeit, vermittelst der In- 
halation kleinste Partikelchen bis tief in das Lungengewebe einzu- 
führen; sie suchen die Wege zu bestimmen, welche die inhalirten 
Stoffe weiterhin nehmen, und beschäftigen sich mit den secundären 
Veränderungen, welche die eingeathmeten Substanzen in der Lunge 
bewirken können. Diese Fragen haben in neuester Zeit eine um- 
fangreiche Bearbeitung vor Allem von Arnold^) erfahren. Mit der 
Frage aber, ob und wie weit auf dem Wege der Inhalation zerstäubte 
Massen (resp. Medicamente) in erkranktes Lungenparenchym em- 
dringen, haben sich die bisherignn Untersuchungen überhaupt nicht 
beschäftigt. 

In der Literatur sind eigentlich nur zwei hierhergehörige Beob- 
achtungen (Lewin, Zdekauer) an Kranken bekannt, in denen die 
kurz vor dem Tode inhalirte Substanz nach der Autopsie in den 



1) Untenuchungen über die Staubinhalation und Staubmetastase. 1885. 
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Langen nachgewiesen wurde. Die Experimente von Schneller^) 
mi flir die vorliegende Frage nicht zu verwerthen, denn sie be- 
lehren ans nur darüber, dass dorch die Inhalation bestimmter Sab- 
stanzen artificiell tubercnlöse Affectionen bei Kaninchen geheilt resp. 
günstig beeinflosst werden können, nicht aber dartlber, ob die inha- 
lirten Massen in die (spontan resp. künstlich) kranken Lungenpartien 
(Infiltrationsherde, Abscesse n. s. w.) einzudringen und also in loco 
affecto zu wirken vermögen. 

Ich habe daher auf Anregung des Herrn Prof. Dr. J. Schreiber 
diese auf dem Grcbiet der Inhalationslehre vorhandene Lücke durch 
einige Experimente auszufüllen versucht. 

Die Versuche wurden ausschliesslich an Kaninchen angestellt 
und zwar, um Vergleichsobjecte zu haben, an gesunden wie an arti- 
ficiell lungenkranken Thieren. Die Kaninchen wurden einer 
feinsten Holzkohlenstaub enthaltenden Atmosphäre in folgender Weise 
ausgesetzt. In einen grösseren Leinwandbeutel wurde feinste Kohle 
geschüttet, dieser selbst den Kaninchen über den Kopf bis zur Brust 
gezogen; von Zeit zu Zeit wurde der Beutel bewegt. Die Thiere 
Sassen alsdann meistens ganz ruhig und athmeten so eine von Kohlen- 
staub ganz und gar erfüllte Luft verschieden lange Zeit Nach be- 
endigter Inhalation wurden die Thiere zum Theil durch Chloroform, 
mm Theil durch Verbluten etc. getödtet, die Lungen aus dem Thorax 
entfernt und nach einzelnen Untersuchungen des frischen Gewebes 
ZOT mikroskopischen Untersuchung in Alkohol conservirt. Aus den 
in Weingeist erhärteten Lungen wurden , nach geeigneter Vorberei- 
tung mit Gelloidin, mikroskopische Schnittpräparate gefertigt und 
diese wurden ungefärbt und gefärbt untersucht. Hierbei habe ich 
nuch in Fällen einseitiger circumscripter Erkrankung der Lungen 
bemüht, möglichst symmetrische Partien der rechten und linken 
Lange vergleichsweise zu untersuchen. Ich richtete mein Augen- 
merk zunächst darauf, ob überhaupt Kohlenstaub in die erkrankten 
Lungenpartien eingedrungen war; dann aber auch darauf, wie reich- 
lich etwa die Anhäufung der inhalirten Kohlenpartikel in den kranken 
Theilen im Vergleich zu dem angrenzenden gesunden Gewebe und 
EU dem gesunden Gewebe überhaupt sei. Hinsichtlich der Erzeugung 
von pathologischen Zuständen in der Lunge kam es darauf an, wo 
nöglich alle für die Inhalationstherapie in Betracht kommenden 
^jiingenerkrankungen hervorzurufen, also acute wie chronische Pro- 



1) Ueber therapeutische Versuche bei mit tuberculösen, scropholösen , sep- 
sehesD. Massen inficirten Thieren. Dieses Archiv. XI. £d. Heft 1 n. 2. 1879. 
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cesse, einseitige, circnmscripte wie diffuse Infiltrationen, Zerstönmgei 
der Lunge (Abseesse) und Atelektasen. Mit Bestimmtheit die ein( 
oder die andere Affeetion bei Kaninchen experimentell zu schaffen 
gelingt kanm ; man ist in dieser Besdehung sehr dem Zufall anheio 
gegeben. Im Grossen und Ganzen erreichten wir doch unser Zit 
unter Anwendung von Iigectionen von Ol. T e rebin th., von tuber- 
culösen Massen etc. in die Lungen. Die Einspritzungen wurdea 
ausnahmslos in die rechte Lunge vorgenommen. 

Zunächst wurde untersucht, wie viel Kohlenstaub bei der hier 
angewandten Inhalationsmethode in die Lungen gesunder Kaninchen 
eindringt. 

Versuche an gesunden Kaninchen. 

Yersuch 1. 

6. September 18S4. Ein gesundes Kaninchen inhalirt in der obeo 
geschilderten Weise am 6. und 7. September 1SS4 je U/s Stunden, am 
8. September ^/4 Stunden lang Holzkohlenstaub; unmittelbar nach der 
letztmaligen Inhalation wird das Thier durch Nackenschlag getödtet. 

Yersuch 2« 

7. April 1885. Ein gesundes Kaninchen inhalirt mit kurzen Unter- 
brechungen 3 Stunden; darauf wird es durch Chloroform getödtet ofid 
die Trachea vor Dnrchschneidnng der grossen Halsgef^e abgebunden; 
worauf die Herausnahme der Lungen aus dem Thorax erfolgt. 

Yersuch 3. 

7. April 1885. Wurde ebenso angestellt wie Versuch 2, nur währte 
die Inhalationsdauer 20 Minuten. 

In allen 3 Fällen ergab die makroskopische Besichtigung eil 
anscheinend normales Verhalten der Lungen; in den beiden erstei 
fielen wohl hier und da einige blassröthliche Stellen auf, aber i0 
Uebrigen ftlhlten sich die Lungen lufthaltig und knisternd an. Di< 
mikroskopische Untersuchung ergab Abwesenheit jeder Erkrankuni 
bis auf jene ganz vereinzelten hyperämischer erschienenen PartieO) 
in welchen äusserst geringfügige, disseminirte Entztlndungsherde, io 
zelligen Infiltraten bestehend, gefunden wurden. 

Der Kohlenstaub fand sich in allen 3 Versuchen in gleichmässiger 
Vertheilung, und zwar vorzugsweise in den Bronchen und im inter- 
lobulären, viel weniger im interalveolären und peri bronchialen Binde- 
gewebe, theils frei, theils an zellige Elemente gebunden. Der Kohlen 
staub war reichlicher vorhanden in den Lungen der beiden erstei 
Thiere als in denen des dritten und zwar entsprechend der längere] 
Inhalationsdauer. 



Experimentelle Untersuchaiigen über KohlenstaubiDhalatioiien u. b. w. 29 

AnfiEallend war jedoch, wie wenig Eoblenstaab im Ganzen in die 
Sonden Longen von Kaninchen nach 20 Minoten bei fast 4 Stunden 
iger Athmong aas einer so zo sagen von feinstem Kohlenstaub 
nx ond gar erflillten Atmosphäre eindringt. Denn auf mikrosko- 
ichen Schnitten sah man grosse, weite Bezirke, in denen Kohien- 
lob in den Bronchen wie in den Longen absolot fehlte, ond in 
n ttbrigen, yielleicht in den wenigsten Bezirken war die Kohle 
ich nor in einzelnen kleinsten schwarzen Körperchen sichtbar; im 
Versoch war Kohlenstaub geradezu nur in minimaler Menge vor- 
mden. In einigen Schnitten war von Kohle fast gar nichts anzu- 
sffen, in anderen nur vereinzelte, häufig erst bei stärkerer Ver- 
rösserong sichtbar werdende Kohlenpfinktchen. 

Yemaoh 4, 

9. September 1884. Einem gesunden Kaninchen wird um die untere 
loraxapertur und um den oberen Theil des Abdomens eine schmale 
rummibinde fest herumgelegt. In diesem Zustand inhalirt das Thier am 
. September 2^4 Stunden Vormittags und 1 V2 Stunden Nachmittags, am 
0. September IV2 Stunden Kohlenstaub, worauf es getödtet wird. 

Bei der Herausnahme der Lungen fallen auch hier vereinzelte, 
leiDste hypei^mische Stellen an der Lungenoberfläche auf. Mikro- 
kopisch stellen sie analoge, kleinste Entzündungsherde wie im 
^ersDch 1 und 2 dar; im Uebrigen sind beide Lungen absolut normal. 

Hinsichtlich des in die Lungen eingedrungenen Kohlenstaubes 
Ult sofort auf die überaos grosse Menge desselben. Die so aus- 
esprochene Reichlichkeit der inhalirten Kohle gegenüber der in den 
orgenannten Versuchen kann durch die längere Inhalationszeit allein 
Aum erklärt werden. Vielleicht dürften dabei einen wesentlichen 
'actor die Verhältnisse darstellen, unter welchen das Kaninchen in- 
aiirt hat, und welche das Thier zu verstärkter dyspnoetischer Ath- 
nmg veranlasst hatten. 

Versuche an kranken Kaninchen. 

Aeote einseitige, entzündliche Affectionen der Longe mit einiger 
cherheit zo erzeugen, ohne das Leben der Thiere aufs Aeusserste 
1 gefährden , ist sehr schwer. 1 — 1 V2 Theilstriche einer Pravaz- 
ben Spritze Ol. Crotonis, selbst 2 Theilstriche einer mit Ol. Oli- 
Tvm zo gleichen Theilen verdünnter Mischung von Ol. Crotonis in 
i eine Lunge eines Kaninchens injicirt, führten in 1 Stunde den 
iä der Thiere herbei; andererseits konnten V2 Pravaz'sche Spritze 
iroc. Carbolsäurelösung und V4 Spritze faulenden Blutes injicirt wer- 
u, ohne die geringsten krankhaften Veränderungen in den Lungen 
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zu bewirken. Am zweckmässigsten erschien mir hierzu die Iiyection 
von 2 — 3 Theilstrichen (Pravaz) Ol. Therebinth. rectificati. Die snb- 
acnten resp. chronischen Lnngenerkrankungen erzeugte ich mit Perl* 
snchtflttssigkeit sowie mit auf Bacillen untersuchtem tuberculösem 
Sputum, welches ich gleichfalls einseitig injicirte ; die erstere führte 
zu käsig - pneumonischen Herden mit secundärer Eruption miliarer 
Tuberkel in beiden Lungen, das letztere zu umfangreichen circum- 
scripten Zerstörungen, Abscessen in der einen Lunge, daneben sa 
käsig-pneumonischen Herden, Verdickungen der Pleura sowie abge- 
kapselten pleuritischen Exsudaten. 

Yersaeh 5. 

10. April 1886. Einem Kaninchen werden 2 Theilstriche Ol. Tere- 
binth. rectificat. in die rechte Lunge injicirt; ca. V2 Stunde später wird 
dasselbe der Eohlenstanbatmosphäre 3 Stunden lang mit V^ stttndigen 
Unterbrechungen ausgesetzt; unmittelbar nach beendigter Inhalation wird 
das Thier durch Chloroformnarkose getödtet und die Lungen nach Ab- 
bindnng der Trachea aus dem Thorax entfernt 

Befund. Schon bei der makroskopischen Besichtigung fällt 
eine tief dunkelrothe Verfärbung des oberen Lappens der rechten 
Lunge auf, die stellenweise fast schwärzlich gefleckt erscheint; des- 
gleichen zeigt sich eine minder intensive Böthe in einem kleine 
Theil des mittleren Lappens, während sonst besondere Abnormitäten 
nicht nachzuweisen sind. Die Lunge ftlhlt sich in den hyperämischen 
Partien fester, in den tlbrigen Th eilen vollständig lufthaltig an. 

An den 18 Tage in Alkohol gehärteten und stückweise in Gel- 
loidin vorbereiteten Lungen ergiebt die mikroskopische Untersuchung 
Folgendes. 

Rechter oberer Lappen. Schnitte aus demselben zeigen, das» 
es sich um einen Zustand hochgradigster Hyperämie mit Atelektase 
der Lunge handelt; die Alveolarräume sind stark verengt, die AI- 
veolarsepta stark verbreitert, die Gapillaren stärker geftlUt; in ein- 
zelnen Alveolen ist ein nicht zellenhaltiges, kein Fibrinnetz darstellen- 
des, völlig amorphes, an gefärbten Präparaten nicht gut tingirbares 
Exsudat sichtbar. 

Von Kohle ist in diesem Lappen in zahlreichen, den verschie- 
densten Theilen entnommenen Schnitten absolut nichts vorhanden^ 
weder im interlobulären Bindegewebe, noch in den Alveolarsepten 
oder in den Alveolen selbst. Nur in den Bronchen ist hier und da^ 
ganz ausnahmsweise, etwas feinster, meistens nur mit stärkerer 
Vergrösserung nachweisbarer Kohlenstaub zu finden, aber wie gesagt 
nur in einzelnen, nicht in allen Bronchialdurchschnitten. 
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Linker oberer Lappen. Derselbe verhält sich wie makro- 
skopisch so auch dem mikroskopischen Befände nach vollständig 
normal. Dem entsprechend erscheinen die Kohlenpartikelchen hier 
deutlich schon bei schwächerer Vergrösserung. Dabei ist angen- 
scheinlich die Kohle in diesem Lappen in erheblich grösserer Menge 
wie in den Versnchen 1 und 2 angesammelt. Man findet die Kohle 
hier in grösseren Klttmpchen, resp. Pfröpfchen, die Bronchiallamina 
mehr oder minder vollständig ausfüllend, oder im Zwischengewebe 
zwischen den Alveolen, theils als kleine Stäbchen von verschiedener 
Länge in den Alveolarzwischenräumen einzeln oder in grösserer An- 
zahl zerstreut. 

Der Unterschied zwischen den aus dem rechten sowie aus dem 
linken oberen Lappen gewonnenen Bildern ist höchst auffallend und 
zwar sowohl dadurch, dass in dem einen Lappen, dem acut ent- 
zündlich erkrankten, im Gegensatz zum anderen gesunden, gar 
nichts von Kohle zu finden ist, als auch dadurch, dass in den 
symmetrischen gesunden Lappen so ausserordentlich 
viel, entschieden viel mehr Kohle eingedrungen ist, als unter den- 
selben zeitlichen und Lihalationsverhältnissen in gesunde Lungen 
vollständig normaler Thiere einzudringen pflegt. 

Mittlerer Lappen. Er zeigt, entsprechend den schon makro- 
skopisch verändert erschienenen Partien, besonders am Sande der 
Lunge, die bereits am rechten oberen Lappen beschriebenen Verände- 
rungen. Auch hier ist in den entztlndlich hyperämischen und ver- 
engten Alveolen von Kohlenstaub nichts zu bemerken, während in 
die direct anstossenden normalen Bezirke, d. h. in den bei Weitem 
umfangreichsten Theil dieses Lappens Kohle in grosser Menge und 
gldchmässiger Vertheilung eingedrungen ist. Diese letzteren Partien, 
mit Schnitten aus annähernd symmetrischen Stellen der linken Lunge 
verglichen, lassen hinsichtlich der Mengen eingedrungenen Kohlen- 
staubes keinen Unterschied erkennen. 

Unterer Lappen. Der untere Lappen der rechten wie der 
linken Lunge erscheint gesund, und beide enthalten unterschiedslos 
reichlich Kohle. Auch hinsichtlich des rechten mittleren und unteren 
Lappens und der symmetrischen Partien der linken Seite ist die 
Thatsache hervorzuheben, dass ihr Kohlenstanbgehalt unvergleichlich 
grosser erscheint, als nach den Vorversuchen an ganz gesunden Thie- 
ren za erwarten stand. 

Yersuek <^ 

10. April 1SS6. Zugleich mit dem Kaninchen in Versuch 5 werden 
einem anderen 2 Theilstriche Ol. Terebinth. rectificat in die rechte Lunge 
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injicirt. Wie im voranstehenden Versuch beginnt das Thier nach V2 Stande 
Kohlenstanb zu inhaliren und setzt die Inhalationen mit gleichdanerndei 
Unterbrechungen 3 Stunden fort. Darauf Tod dea Eaninchena durch 
Chloroformnarkose u. s. w. 

Bei der Section erweisen sich indess hier beide Lungen gleieb- 
mAssig hyperämischy dunkler geröthet als normal und von festerem 
Geftlge, weniger lufthaltig. Einzelne Stellen, so z. B. die hinteren 
Theile des rechten oberen Lappens und die Randpartien der beiden 
übrigen Lappen , haben ein mehr helleres normales Aussehen. Man 
erkennt bereits aus dunkeln Stippchen an der Oberfläche, dasa Kohle 
in die Lunge eingedrungen ist. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigt sich ein Aber beide 
Lungen ziemlich gleichmässig verbreiteter Process, der im Wesentp 
liehen dem im vorigen Falle beschriebenen gleicht, nur nicht so hoch- 
gradig ausgeprägt ist. Hier findet man häufiger zwischen atelek- 
tatischen und hyperämischen Partien normale oder fast normal er- 
haltene Alveolarbezirke. 

Die Kohle zeigt sich in beiden Lungen verbreitet und zwar auch 
in den entzündlich erkrankten Theilen. Im Oanzen ist jedoch nnr 
wenig Kohlenstaub eingedrungen , viel weniger jedenfalls als in die 
gesunden Lungenabschnitte des vorigen Versuchsthieres. 

Yersuch 7. 

10. November 1884. Emem Kaninchen wurde V* Pravaz'sche Spritze 
tnberculösen Sputums in die rechte Lunge injicirt. Nach Ablauf einer 
Woche inhalirte das Thier am 17. November je 1 Stunde Vor- und Nach- 
mittags Kohlenstaub, worauf es am nächstfolgenden Tage durch Dnrch« 
schneidung der grossen Halsgefässe getödtet wurde. 

Bei der Eröffnung des Thorax zeigt sich der rechte obere Lun- 
genlappen total, der mittlere partiell mit der Pleura parietalis ver 
wachsen. 

Die linke Lunge ist von Verwachsungen frei. Sie sieht an der 
Oberfläche dunkel, aschgrau pigmentirt aus, durchweg lufthaltig. 

Rechte Lunge. Der obere Lappen ist in einen grossen Ab- 
seess umgewandelt, dessen Wand von der verdickten Pleura gebil- 
det wird. 

Der mittlere Lappen fühlt sich zum Theil derb an. 

Der untere Lappen hat gleichfalls an einzelnen circumscripten 
Stellen Streifchen von gelblich verdickter Pleura, sieht aber sonst 
normal aus und fühlt sich lufthaltig an. Die mikroskopische Unter- 
suchung ergiebt, dass im oberen Lappen in der That von Lungen- 
gewebe nichts mehr restirt. Querschnitte lassen Granulationsgewebe 
erkennen, welches von der Pleura her vascularisirt wird. Die innerste 
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hicht der Abscesshöble, membranartig abziebbar, ist bindegewebigen 
larakters. 

Im mittleren Lappen findet sich in den luftleeren Partien eine 
isammlung von weissen Blutkörperchen , sowohl als AusftQIungs- 
Bsse der Alveolen wie im interalveolären Gewebe gelegen. Aber 
uerhalb solcher Herde zeigen sich auch einzelne Alveolen vollstän- 
g frei, bald etwas coUabirt, bald absolut normal aussehend. 

Im unteren Lappen ergeben Schnitte aus den verschiedensten 
;ellen, dass dessen centralen Theile ganz normal sind, und nur die 
^riphersten Partien, namentlich diejenigen, welche den gelblich ver- 
ckten Streifen der Pleura anliegen, zeigen ein dichtes, kleinzelliges 
filtrat. 

Untersucht man nun diese einzelnen Lappen der rechten und 
iken Lunge auf ihren Kohlenstaubgehalt, so erweist sich die linke, 
)ll8tändig gesunde Lunge stark mit Eohlenpartikelchen erfüllt, 
e, theils vereinzelt, theils in grösserer Menge zusammenliegend, 
khlreich ins interalveoläre Bindegewebe eingelagert sind. Oefters 
eht man sie in die Alveolarwand eingespiesst, derart, dass ein Theil 
3S Kohlenstttckchens im interalveolären Septum, resp. im interlobu- 
ren Bindegewebe liegt, der andere in das Lumen des Alveolus hin- 
nragt. Hingegen wird frei in einem solchen liegend kaum je ein 
ohlenpartikelchen gefunden. 

Ebenso wie in den Alveolarzwischenräumen zeigen sich auch in 
3n Bronchen reichliche Anhäufungen von Kohlenstaub, und hier 
leist in den Falten der Bronchialschleimhaut, häufiger aber auch in 
jiem die Bronchen erfüllenden schleimigen Exsudat. 

Rechte Lunge. Mehrere Querschnitte der den rechten oberen 
appen bildenden ziemlich dicken Abscesswand lassen von Kohlen- 
;aub nichts erkennen. Auch die die Abscesshöhle auskleidende Mem- 
ran, mittelst einer Pincette abgestreift und auf dem Objectglas aus- 
ebreitet, zeigt bei einer Länge von V^ cm und Breite von 1 cm nur 
D ganz vereinzelten Stellen punktförmige, meistens nur mit starker 
ergrösserung erkennbare schwarze Stäubchen. Von jenen grösseren 
3hon bei schwächerer Vergrösserung leicht sichtbaren Kohlenpar- 
kelchen, wie sie im normalen Lungengewebe dieses Thieres an den 
leisten Stellen des Objectes gefunden werden, ist hier an der Abs- 
ßsswand gar nichts zu bemerken. 

Im mittleren Lappen kann man ebensowenig Kohlenstaub nach- 
weisen, selbst nicht in jenen lufthaltigen Alveolen, welche zwischen 
en infiltrirten Herden in relativ zahlreicher Menge gelegen sind. 

Der untere Lappen hingegen enthält Kohlenstaub in grösserer 

A r e b i ▼ £. tzperimeni. FiitboL n. FhamialcoL XXU. Bd. 3 
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Masse y so dass man zwischen ihm und einer entsprechenden Partie 
des linken unteren Lappens hinsichtlich der inhalirten Kohle quan- 
titativ schwer einen Unterschied herausfinden kann. Allerdings ändert 
sich das Bild an den Theilen aus dem rechten unteren LungenlappeUi 
welche an die Pleura angrenzen. Hier findet man, entsprechend der 
zuvor geschilderten pathologischen Veränderung den Eohlenstaab ent- 
schieden weniger reichlich verbreitet, aber es muss bemerkt werden, 
dass hier im unteren Lappen auch an der eitrig infiltrirten Randzone 
ganz vereinzelte Kohlenpartikelchen gröberen E^bers gefunden wer- 
den, sogar in der Pleura selbst 

Im Anschluss an vorstehenden Befund ist zu erwähnen, dass ein 
Vergleich mikroskopischer Schnitte aus dem linken oberen Lappen 
des Versuches 7 mit beliebig gewählten PiHparaten der Versuche 1 
und 2 eine wegen ihrer Constanz auffällige Erscheinung liefert, näm- 
lich trotz kürzerer Inhalationsdauer eine unvergleichlich grössere 
Eohlenstaubmeuge des ersteren Präparates gegenüber den beiden 
letzten; aber nicht nur der Menge nach ist in den gesunden Par- 
tien dieses lungenkranken Thieres mehr Kohle enthalten als durch- 
schnittlich in den Lungen ganz gesunder Thiere, sondern auch die 
Grösse der einzelnen eingedrungenen Kohlenpartikelchen unterscheidet 
sich hier und dort ; man findet nämlich in den gesunden Lungenlappen 
lungenkranker Thiere, wie im Versuch 7, so häufig auch in analoge 
anderen, dass relativ grössere Partikelchen von ihnen aufgenommen 
werden. 

Yersuch S. 

19. November 1884. Einem Kaninchen wird an einer Stelle der 
rechten Lunge ^/a, an einer anderen V^ Spritze tnberculösen Sputoms 
injicirt. Am 2. December wird das Thier der Kohlenstaubinhalation für 
2 Stunden ausgesetzt und unmittelbar darauf getödtet. 

Die linke Lunge erweist sich bis auf eine dunkelgraue durch 
Kohlenimprägnirung bedingte Verfärbung normal. 

Sehr verändert ist die rechte Lunge; sie ist bedeutend volu- 
minöser, die Pleuraoberfläche ist in eine weissliche Masse umgewan- 
delt und an dem oberen und mittleren Lappen mit eitrig-fibrinösen 
Auflagerungen bedeckt, während die Oberfläche des unteren Lappens 
glatter aussieht. 

Der obere Lappen ist in einen grossen, mit dem Bronchus com- 
municirenden Abscess umgewandelt. 

Der mittlere Lappen ist mit dem oberen fest verwachsen ; seine 
oberste Partie ist in einen kleinen Abscess verwandelt, der von einer 
festen bindegewebigen Masse und von verdickter Pleura umgrenzt 
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wird. Letztere umgiebt auch die untere Hälfte des mittleren Lappens 
und sendet einzelne schmale Züge, die sich auf dem Querschnitt als 
weisse, gleichsam zapfenförmige Fortsätze präsentiren, in das sonst 
im Ganzen normal aussehende Lungengewebe hinein. 

Im unteren Lappen bemerkt man die entzündlich verdickte Pleura 
und centralwärts von ihr eine schmale gelbliche Zone, auf die an- 
scheinend normales Lungengewebe folgt. 

Die mikroskopische Untersuchung vom 30. März 1885 
ergiebt: 

Die linke Lunge ist gesund und durchweg von Eohlenpartikel- 
chen durchsetzt. Man findet hier die Kohle in den Bronchen sowohl 
wie in den Alveolarsepten und im interlobulären, sowie auch zum 
Theil im peribronchialen Bindegewebe; in den Bronchen der Regel 
nach von Beeret festgehalten und in den Falten der Schleimhaut, 
sonst fast stets in den Infnndibular- und Alveolarinterstitien, zuweilen 
dortselbst mit einem Theil eingebohrt, mit dem anderen in die Al- 
veolen hineinragend. 

Rechte Lunge. Querschnitte durch die Abscesswand lassen 
sowohl im oberen wie im mittleren Lappen von erhaltenem Lungen- 
gewebe nichts erkennen. An den der Lungencaveme unmittelbar 
angrenzenden Theilen zeigen sich hier und da, aber nur äusserst 
spärlich und nur mit stärkerer Vergrösserung erkennbare kleinste 
Eohlenstäubchen , nicht annähernd so gross wie die im gesunden 
Lungengewebe angetroffenen. 

Unterer Lappen. Der mikroskopische Befund desselben be- 
stätigt die bereits makroskopisch constatirten Veränderungen. Auf 
die reich yascularisirte Pleura folgt centralwärts eine Zone von der 
Breite eines oder zweier Alveolargänge, eitrig infiltrirt. Der centrale 
Kern des Schnittes bietet vollständig normales Lungengewebe dar. 
Allein die gesunden, in der Mitte gelegenen Partien der Lunge grenzen 
nicht unmittelbar an die entzündlich infiltrirte Peripherie an, sondern 
zwischra beiden liegt gewissermaassen eine schmale Uebergangszone, 
innerhalb welcher ganz vereinzelte Alveolen mit weissen Blutkörper- 
chen erfüllt sind. An den meisten Stellen dagegen handelt es sich 
lediglich um eine excessive Vermehrung des interalveolären Binde- 
gewebes, so dass die einzelnen Alveolarinterstitien bedeutend an 
Breite zugenommen haben. 

Verfolgt man die Kohle innerhalb dieser Strecken, so zeigt sie 

sich reioblich in den centralen, gesunden Abschnitten der Lunge, 

genau in derselben Weise angeordnet wie bei den anderen normalen 

Lungen, wenn auch nicht ganz in derselben Menge. Je weiter nach 

3* 
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der Peripherie dieses unteren Lappens, desto mehr nehmen die 
Kohlenpartikelchen an Beichlicbkeit ab und sie sind an den Stellen 
in der der verdickten Pleura anliegenden infiltrirten Lungenzone gar 
nicht zu bemerken, während sie in den Alveolarbezirken, deren inter- 
alveoläres Gewebe nur verändert ist, beinahe so reichlich wie in den 
centralen Partien dieses Lappens gefunden werden. 

Yergnch 9. 

19. November 18S4. Einem Kaninchen wird an 2 Stellen der rechten 
LuDge je ^'4 Pravaz'sche Spritze tubercalösen Sputums injicirt. 14 Ta^ 
nach diesem Eingriff inhalirt das Thier 2 Stunden lang Kohlenstaub und 
wird gleich darauf getödtet. 

Bei der Eröffnung der Brusthöhle findet man die rechte Lunge 
mit dem Pericard zum Theil verwachsen, sie coUabirt nicht, da ihr 
oberer und partiell auch ihr mittlerer Lappen der Pleura costalis 
ziemlich fest adhärirt. 

Die linke Lunge hingegen collabirt fast vollständig. 

Nach vorsichtiger Herausnahme der Thoraxorgane erscheint die 
rechte Lunge um ungefähr ein Drittel ihres Volumens vergrösseil 

Der obere Lappen ist in einen grossen mit Eiter prall geflillten 
Abscess umgewandelt, welcher mit den Bronchen communicirt 

Der mittlere und untere Lappen smd durch abgekapselte eitrige 
Exsudate der schwartenartig verdickten Pleura comprimirt, dem An- 
schein nach partiell lufthaltig. 

Die linke Lunge sieht durch die imprägnirte Kohle rauchgraa 
verfärbt, sonst aber normal aus und knistert auf Druck. 

Die mikroskopische Untersuchung vom 31. März 1885 
ergiebt, dass in dem den oberen rechten Lungenlappen darstellenden 
Abscess Kohlenstaub im Eiter nur ganz minimsd vorhanden ist 
Unter 30 Präparaten, den verschiedensten Stellen dieser Eiterhöhle 
entnommen, zeigt sich in der Mehrzahl überhaupt keine Kohle; in 
wenigen bemerkt man feinste, bei starker Vergrösserung punktförmig 
erscheinende Stäubchen, und nur in 3 Präparaten konnten vereinzelt 
Kohlenpartikelchen von der Grösse derer im gesunden Lungengewebe 
nachgewiesen werden. Die Untersuchung der Abscesswand ergiebt 
auf Querschnitten vollständigen Untergang alles respirationsfähigen 
Gewebes, an dessen Stelle theils erhaltene, theils in kömigen Detritus 
zerfallene Eiterkörperchen getreten sind. Diese drängen sich peri- 
pherwärts, nach der eigentlichen Abscesswand zu, hinein in ein ans 
3pindelzellen und Gefässen bestehendes Gewebe, in dem Kohle ab- 
solut nicht nachweisbar ist, während an der eitrigen, der Höhlen- 
innen wand entsprechenden Zone vereinzelt jene bei starker Ver- 
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grö88eriuig pnnktförmig erscheinenden Kohlenstäabchen geftmden 
werden, wie sie oben auch im Eiter hin und wieder gesehen worden. 

Ans den im mittleren nnd unteren Lappen von den abgekapselten 
pleoritischen Exsudaten eingeschlossenen, scheinbar ganz comprimir- 
ten Longenpartien wurden nur einzelne gröbere Schnitte gefertigt, 
welche den Gehalt von Kohlenstaub in ihren centralen Theilen be- 
weisen. 

Die linke Lunge wurde keiner mikroskopischen Untersuchung 
anterworfen ; dass sie indessen von Kohlenstaub überaus reich erfüllt 
ist, geht bereits aus der makroskopischen Schilderung der Lungen- 
oberfläche hervor: sie war geradezu rauchgrau verfärbt; man konnte 
die vielfachen Züge dunkeln Kohlenpigmentes direct erkennen. 

Tenueh 10. 

24. Februar 1885. Einem Kaninchen wird V4 Pravaz'sche Spritze 
Perlsuchtflflssigkeit in die rechte Lunge iigicirt. Am 31. März 1885 in- 
halirt das Thier von 7 Uhr bis 7 Uhr 12 Minuten und 8 Uhr bis 8 Uhr 
12 Minuten Kohlenstaub und wird sodann durch Cbloroformnarkose ge- 
tödtet. 

Bei Eröffnung der Brusthöhle coUabiren beide Lungen vollständig 
und auf ihnen zeigen sich sofort ausserordentlich reichliche ELnötchen ; 
desgleichen zeigen sich solche an der Pleura costalis, der Pleura 
diaphragmatica und am Pericard. Die Pleura pulmonalis erscheint 
fiberall glatt und glänzend, aber beiderseits ragen kleine, zum Theil 
isolirt stehende, zum Theil etwas aggregirte punktft5rmige bis steck- 
nadelkopfgrosse Knötchen hervor, mit gelblichem centralen Kern und 
mehr grauer Hülle. Auf dem Einschnitt erweisen sich diese ELnöt- 
chen in das Lungenparenchym hineinragend. Das Gewebe zwischen 
ihnen fühlt sich zumeist lufthaltig an, aber an einzelnen Stellen der 
linken sowohl wie der rechten Lunge fühlt man kleinste, derbe In- 
filtrationsherde, im rechten unteren Lappen noch besonders 2 grössere 
Herde von der Grösse etwa einer Bohne und einer kleinen Nuss. 

Die mikro.skopische Untersuchung ergiebt zahlreiche 
Partien verdichteten, verkästen Gewebes hier und da mit Tnberkel- 
eniptionen, gelegen in zum Theil normalem, zum Theil emphysematös 
geblähtem Lungenparenchym. 

Die Kohle zeigt sich zunächst in der Trachea als dicker, bis 
in die Bronchen herunterziehender schwarzer Belag. In der Lunge 
selbst ist sie ausserordentlich ungleichmässig verbreitet, d. h. während 
in dem emen Schnitt, gleichviel ob aus der rechten oder linken 
Lunge stammend, so gut wie gar nichts von Kohle gefunden wird, 
ist sie in anderen Schnitten relativ reichlich vorhanden. Hinsicht- 
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lieh der Localisation des Kohlenstaubes ist weder qualitativ, noch 
quantitativ ein Unterschied zwischen rechter und linker Lunge zu 
constatiren ; die Kohle findet man im Lumen der Bronchen an Schleim 
gebunden oder der Bronchialwand anliegend, sowie in sie hineinge- 
spiesst, andererseits in den lufthaltigen Alveolen und namentlich io 
den etwas erweiterten, emphysematösen Partien. Auch hier sind die 
Kohlenstäubchen wiederum in den meisten Fällen in dem die AI- 
veolarräume umgebenden Gewebe zu finden, so dass auf Schnitteoi 
in welchen lufthaltige Alveolen an verkäste Theile angrenzen, die 
Kohlenpartikelchen am Uebergange respirationsfähigen und degene- 
rirten Lungengewebes liegen. In dem eigentlich verkästen Gewebe, 
resp. in den Tuberkelherden ist von der inhalirten Substanz nichts 
zu finden. 

Bei einem Versuche, die voranstehenden Experimente füi die 
Frage der Inhalationstherapie zu verwerthen, darf man den Einwand 
erwarten, dass der hier angewandte Modus der Inhalation und das 
Inhalationsmittel sich weit von dem entfernen, was bei der Inhala- 
tionstherapie beim Menschen in Betracht kommt. 

Dieser Einwand ist indess zu widerlegen. Denn in diesen Ver- 
suchen kam es lediglich darauf an, die denkbar leichteste Art der 
Inhalation fUr die Thiere zu schaffen und zu prüfen, wie unter den 
gtlnstigsten Inhalationsbedingungen die eingeathmeten Stoffe sich in 
gesundem und wie in krankem Lungengewebe localisiren. Nun ist 
die hier angewandte Inhalationsmethode filr Kaninchen unzweifelhaft 
einfacher, leichter und besser, als wenn man die Thiere hätte zwingen 
müssen, an einem Dampfspray zu athmen. 

Dieses vorausgeschickt, haben die Versuche in der Hauptsache 
zu folgenden Resultaten geführt: 

Von den Lungen gesunder Kaninchen wird im Ganzen nur sehr 
wenig Kohle bis in die Alveolen aspirirt. 

Reichlicher ist die Aspiration von Kohlenstaub, wenn die Thiere 
gezwungen sind, ausgiebiger zu athmen, z. B. wie im Versuche 4, wo 
das Thier nach Umschnürung des unteren Thoraxabschnittes dyspnoe- 
tisch geworden war. 

Sehr reichlich dringt der Kohlenstaub in die gesunden Partien 
lungenkranker Thiere ein. 

In den erkrankten Lungenabschnitten ist der Regel nach so 
gut wie gar keine Kohle zu finden, und zwar sowohl nicht in acut- 
entzündlichen Reizherden, als auch nicht in chronischen In- 
filtraten, in Tuberkeln oder in pathologischen Hohl- 
räumen der Lungen. 
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61. üeber die Wirkung des Coffeins als Dlaretleum. 

Von 

W. V. Sohroeder. 

Dasjenige, was wir bis jetzt über die physiologische Wirkung 
des Coffeins wissen, ist nicht im Stande, die oft erstaunliche Diurese, 
die bei der therapeutischen Anwendung dieses Mittels beobachtet 
wird, zu erklären. Weder die Beeinflussung der Pulszahl, noch die 
durch Erregung des vasomotorischen Centrums hervorgebrachte Stei- 
gerung des Blutdruckes können als Ursache vermehrter Nierensecre- 
tioD betrachtet werden. Dies veranlasste mich, den Einfluss des Coffeins 
ftnf die Hamsecretion experimentell zu studiren. Zu den Versuchen 
worden fast ausschliesslich Kaninchen verwendet. Das Auffangen 
des Harnes geschah in der Weise, dass derselbe aus Canülen, welche 
in die Ureteren eingebunden waren, direct in gewogene Glasschalen 
fiel. Als Goffeinpräparat benutzte ich stets das leicht lösliche Coffein- 
Natrium benzoicum und zwar als Lösung, welche 2 Proc. Coffein 
enthielt 

Tersueh 1« 

Männliches Kaninchen von 1840 g Körpergewicht. Es werden 
ihm 0,04 g Morphin, hydrochlor. (1 ccm) in die Jugularis injicirt und 
darauf die Canttlen in die Ureteren eingeführt. (Tabelle hierzu S. 40.) 

Dieser Versuch hatte ein sehr frappantes Resultat ergeben. Als 
ich nun denselben in gleicher Weise wiederholen wollte, misslang 
Versuch auf Versuch und es kamen nur unbedeutende Diuresen zur 
Beobachtung. Da es mir aufgefallen war, dass in den Versuchen mit 
ziemlich negativem Ergebniss die Beflexerregbarkeit der Thiere stark 
gesteigert war, was in der ersten Beobachtung nicht der Fall ge- 
wesen, so kam ich auf die Vermuthung, dass die durch das Coffein 
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1 


M 






Zeit 




S * M 


1l^ 


IT- II 3 

3ss|a 


Bemerkung 




a 


fi " 


P 


S« B^ 




Normal in 20 Min. 


0,3354 


0,0270 


8,08 




Geschwindigkeit s» l Tropfen in 
2 Minuten 


—' 


^— 


— 


■ 




0,08 g Coffein (4 ocm) in die Jogn- 
gularis. Dann 5 Min. Pause 


nach Coffein in 












20 Minuten 


26,940 


0,4735 


1,76 


1 : 80,32 


Maximale Geschwindigkeit — löO 
Tropfen in 2 Minuten 


— 


— 


— 


— 




0,04 g Coffein (2 ccm) 


in 20 Minuten 


6,350 


0,2085 


3,28 


1 : 18,93 




- 20 


4,8735 


0,2920 


5,98 


1 : 3,63 




- 60 


1,010 


0,053 


5,24 


1 : 1,00 





Summe des Harns in 1 Stunde nach 0,12 g Coffein 

== 38,1635 g mit 0,974 g Trockensubstanz 
Erwartet nach der Norm = 1,0062 * • 0,081 * 

UeberschuBs «= 37,1573 g"mit 0,893 g 

Zunahme der Harnmenge »a 1 : 87,91 
Zunahme der Trockensubstanz =» 1 : 12,02 

bewirkte vasomotorische ErregaDg das Hervortreten der dinretischen 
Wirkung verhinderte. Wissen wir ja doch, dass eine starke vaso- 
motorische Erregung selbst recht beträchtliche Hamausscheidoogen 
zu sistiren vermag. In dieser Ueberlegung gab ich den Thieren eine 
grössere Dosis Chloral, um auf diese Weise das vasomotorisehe Cen- 
trum zu lähmen und die auf dasselbe vom Coffein ausgeübte Wir- 
kung zu paralysiren. Von jetzt an gelangen alle Versuche in bester 
Weise. Bevor ich zur AuftUhrnng meiner mit Chloral und Coffein 
ausgefUhrten Versuche übergehe, sind einige Worte über die Con- 
stanz der Harnausscheidung chloralisirter Kaninchen zu bemerken. Ich 
gab den Thieren 0,67 g Chloral pro Kilo Körpergewicht in ca. 20 ccm 
Wasser gelöst per os und führte dann nach 1 — 2 Stunden die Opera- 
tion aus. Eine derartige Dosis Chloral erniedrigt den normalen Blut- 
druck von Kaninchen, weicher etwa 100->120 mm Hg beträgt, auf 
ca. 60—70 mm. 

Um die Constanz der Harnausscheidung festzustellen während 
der zur Beobachtung des Coffeineinflusses nöthigen Zeit, die mdst 
1 — 1 V2 Stunden betrug, führte ich einige Versuche aus, die nacii- 
stehend folgen. 

Tersueh 2. 

Männliches Kaninchen von 1650 g Körpergewicht. 
2 h. 45 m. 1,1 g Chloral in 20 ccm Wasser per os. 
Operation beendet 4 h. 15 m. 



üeber die Wirkung des GoffeiiiB aU Diureticum. 
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Zeit 


Harnmenge in g 


4 h 27—37 m 


0,3355 


4 h 37—47 m 


0,3353 


4 h 47—67 m 


0,2805 


4h 57 m bis 5h 7m 


0,3803 


5 h 7—17 m 


0,4610 


5 h 17—27 m 


0,3938 


5 h 27—37 m 


0,3945 


5 h 37—47 m 


0,4190 



BeobaohtuDgBzeit 1 Stunde 20 Minnten. 

Daner jeder einsmen Beobachtung sa 10 Minuten. 

Mittel der 8 Beobachtungen » 0,3750 g. 

GröMte Abweichungen + 0,0860 

— 0,0946. 

Tenaeh 8. 

Männliches Kaninchen von 1600 g Körpergewicht 

3 b. 1,2 g Chloral in 20 ccm per ob. 

4 h 30 m. Operation beendet. 



Zeit 


Hammenge in g 


4 h 40-50 m 


0,2981 


4h50mbis5h 


0,2640 


5hbi85hlOm 


0,2457 


5 h 10—20 m 


0,2528 


5 h 20—30 m 


0,2511 


5 h 30-40 m 


0,2340 


5 h 40—50 m 


0,2413 



Zeit 


Hammenge in g 


5 h 50 m 


bifl 6 h 


0,2436 


6 h bis 6 h 10 m 


0,2493 


6 h 10- 


-20 m 


0,2540 


6 h 20- 


-30 m 


0,2401 


6 h 30- 


-40 m 


0,2550 


6 h 40- 


-50 m 


0,2141 



Beobachtungszeit 2 Stunden 10 Minuten. 
Dauer jeder einzdnen Beobachtung -» 10 Minuten. 
Mittel der 13 Beobachtungen » 0,2494 g. 
GrOsste Abweichung + 0,0487 

— 0,0353. 

Die Hamsecretion von in obiger Weise chloralisirten Kaninchen 
i>t, wie ersichtlich y sehr regelmässig und weist nicht entfernt die 
^hwankongen auf , wie man dieselben am normalen Thiere so oft 
beobachtet. Wenn nnn auch die Gonstanz der Secretion nicht in 
^en Fällen eine so regelmässige sein wird, so liess sich doch schon 
lacht ans der Art der Aenderung derselben ersehen, ob es sich um 
eme unerwartete Zunahme der Normalausscheidung oder um den 
Eintritt der Coffeindiurese handelte. Im ersteren Falle findet ein 
Allmähliches, im letzteren ein plötzliches Ansteigen und dann bald 
frieder eintretendes Abfallen der Wertbe statt. Er trägt neben der 
Doffeindinrese durchaus den Charakter einer Reizerscheinung. 
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Die erste and wichtigste Frage, die beantwortet werden mn 
war die nach dem Blutdruck während der durch Coffein hei 
gerufenen Diurese. Die nächsten beiden Versuche sind daher in 
Weise angestellt, dass während des ganzen Versuches der Druc 
der Carotis am Eymographion gemessen wurde. 

Tersneh 4. 

Weibliches Kaninchen von 2250 g Körpergewicht. 
1 h. 1,5 g Chloral in 15 ccm Wasser per os. 
Um 3 h. begann der Versuch. 



Zeit 


8> 


^11 


Isl 




Bemerkung 


Normalin 10 Min. 


0,6452 


0,0606 


9,39 




Blutdruck 66—68 mm 












0,02 g Coffein (1 ccm) in dieJ 
laris. Druck fhllt stark un 
reicht erst nach 20 Minute 
Hohe von 60 mm 


nach Coffein in 












25 Minuten 


11,525 


0,529 


4,5 


l : 7,14 


Blutdruck 45—60 mm 












0,02 g Coffein. Druck fällt b 
20 mm, steigt dann allmä! 
Zeitweise keine Secrction 


in 35 Minuten 


31,516 


1,092 


3,46 


1 : 14,00 


Blutdruck 42—60 mm 


— 


— 


— 


— 




0,01 g Coffein. Druck fällt ^ 
stark 


in 10 Minuten 


11,840 


0,469 


3,96 


1 : 18,35 


Blutdruck 50—60 mm 



Summe des Uams in 70 Minuten nach 0,05 g Coffein 

= 54,881 g mit 2,0900 g Trockensubstanz 
Erwartet nach der Norm «s 4,5164 g « 0,4242 « « 

Ueberschuss » 50,3646g mit 1,6668 g 
Zunahme des Harns in Summa &» 1 : 12jtl& 
m der Trockensubstanz = 1 : 4,98 

Wie schon die Versuche von R Wagner^) ergeben haben, 
durch Coffein eine Blntdrucksteigerung am chloralisirten Thier i 
eiui wie das ja immer der Fall ist bei allen Substanzen, wc 
durch Erregung des vasomotorischen Gentrums den Blutdruck 
gem. Im Gegentheil, der Druck sinkt nach Coffein so bedeui 
wenn auch nicht lange anhaltend, dass mit der Injection desse 
sehr vorsichtig vorgegangen werden musste. Worin dieses Absii 
des Blutdruckes seinen Grund hat, ist vor der Hand unentschic 
Jedenfalls geht aus diesem Versuch mit Sicherheit hervor, dass 



1) Experimentelle Untenuchungen über den Einfioss des Coffeins auf 
und Oefässapparat. Dissertation. Berlin 18S5. 
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iffeindiarese bei einem Blutdruck stattfindet, welcher 
heblich niedriger ist, als der während der Normal- 
icretion. Durch geänderte Dmckverhältnisse im arteriellen System 
um sie also nicht erklärt werden. Durch das starke , durch die 
ijection des Coffeins bewirkte Herabgehen des Blutdruckes bis auf 
)— 30 mm hörte zeitweilig die Hamsecretion ganz auf. Sie begann 
ann wieder bei einem Druck von 40—50 mm. 

Tersneh 5. 

Männliches Kaninchen von 1860 g. 

IL 2,0 g Chloral in 20 ccm Wasser per os. 

3 h 10 m. Operation beendet. 



Zeit 


H arnmenge 
in g 


||.a 


-3 




Bemerkung 


N^ormalin 20 Min. 

oach Coffein in 
60 liflnuten 


1,132 
10,356 


0,1196 
0,7020 


10,57 
6,78 


1 : 3,05 


Blutdruck in der Carotis 66 bis 
68 mm Hg 

0,02 g Coffein. Der Druck fkllt fOr 
einige Minuten bis auf 30 mm, 
steigt dann langsam an. Ein 
Ureter durch Gerinnsel verlegt. 

Blutdruck 55—60 mm. 



Zunahme der Hammenge >» 1 : S,0& 
Zunahme der Trockensubstanz =» 1 : 1,95 

Das Besoltat dieses Versuches stimmt ganz mit dem des vorigen 
iberein. Die Verlegung des einen UreterSy sowie die geringe Menge 
ies iDJicirten Coffeins haben die Grösse der ausgeschiedenen Ham- 
nenge zwar beeinträchtigt, aber selbst die Secretion nur einer Niere 
lat gegen die Normalsecretion einen beträchtlichen Ueberschuss er- 
leben, welcher auch hier bei niedrigerem Blutdruck secemirt werde, 
ib er während der Normalbeobachtung vorhanden gewesen war. 

Wenden wir uns nun zu der Frage nach dem Verhalten 
ier im Harn während der Goffeindiurese ausgeschie- 
enen festen Substanzen und des Stickstoffes. Zum Theil 
it die Antwort durch die obigen Versuche schon gegeben, d. h. was 
ie Trockensubstanz des Harns anbetrifft. Es lässt sich das Resultat 
'Igendermaassen zusammenfassen: 

Während der Goffeindiurese findet nicht nur eine Steigerung des 
tflgeschiedenen Wassers, sondern auch der festen Harnbestandtheile 
itt, nur nimmt die Menge des Wassers in einem viel stärkeren Grade 
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zUy als die der festen Substanzen. Während der stärksten 'Vnikiug 
des Cofifeins ist der Harn am wasserreichsten , um dann allmähM 
wieder an Goneentration zuzunehmen. Eis sei hier noch folgender 
Versuch angeführt, bei dem ebenfalls die Trockensubstanz des Ham 
bestimmt wurde. 

Tenueh 6. 
Weibliches Kaninchen von 1650 g Körpergewicht. 

3 h 7 m. 1,1 g Ghloral in 20 ccm Wasser per os. 

4 h 25 m. Operation beendet 







Normal in 10 Min. 



nach Coffein in 
30 Minuten 

in 30 Minuten 



0,6348 

7,8258 
5,2331 



0,0757 

0,6253 
0,4853 



11,92 

7,98 
9,27 



1:4,11 
1 : 2,75 



Bemerkung 



0,04 g Coffein (2 ocm) in die Jng«- 
laris 



0,04 g Coffein 



Summe des Harns in 60 Minuten nach 0,08 g Coffein 

-» 13,0589 g mit 1,1106 g Trockensubstanz 
Erwartet nach der Norm ^ 3,8088 * - 0,4542 * • 

Ueberschuss «- 9,2501 g mit 0,6564 g ' « 

Zunahme des Hajms in Summa am liS^iS 
« der Trockensubstanz «=« 1 : 2,44 



In den nächsten Versnchen wurde der im Ham ausgeschiedene 
Stickstoff bestimmt I wobei ich mich der EjeldahTschen Methode 
bediente. Es mosste dabei auf die Anwesenheit des Coffeins im Harn 
Rücksicht genommen werden, lieber das Schicksal des Coffeins im 
Organismus gehen die Meinungen noch auseinander. Während D ra- 
gender ff der Ansicht ist, dass das Coffein zum grOssten Theil im 
Kreislauf zerstört wird, betonen Maly und Andre asch die Unye^ 
änderlichkeit desselben, da sie bei einem Ftttterungsversuch 66 Proc 
aus dem Ham wiedergewinnen konnten. Jedenfalls sind in meinen 
Versuchen, in denen das Coffein immer in die Vene injicirt wurde 
und gleich darauf eine starke Harnsecretion eintrat, die Bedingungen 
für den unveränderten Uebertritt der Substanz äusserst günstig, wie 
denn auch Dragendorff gefunden hat, dass sich relativ am meisten 
Coffein im Ham wiederfinden liess, wenn durch reichliche Flflssig- 
keitseinnahme eine starke Harnsecretion hervorgerafen wurde. Auf 
das Schicksal des Coffeins im Organismus komme ich später noch 
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Dual zurück. Es waren die Stickstoff bestimmongen im Harn also 
er der Yoraossetzang der Anwesenheit des Coffeins zu machen, 
h. letzteres mosste erst in geeigneter Weise entfernt werden, da- 
; der gewonnene Werth die ans dem Stickstoffamsatz des Thieres 
nltirende Zahl ergab. 

EHe Entfernung des Coffeins lässt sich nun sehr leicht mit Phos- 
drwolframsäure erzielen. In wässrigen Lösungen von Coffein findet 
3h bei sehr starker Verdünnung Fällung durch Phosphorwolfram- 
ire statt. Die Grenze der Reaction scheint bei 1 : 75 — 80000 zu 
gen. Ich überzeugte mich dann weiter, dass die nach Kjeldahl 
: Harn gewonnene Stickstoffzahl die gleiche ist, ob mau demselben 
>ffein zugesetzt hat oder nicht, wofern man nur vor der Stickstoff- 
stimmung beide Hamproben mit Phosphorwolframsäure ausfällt 
id erst mit dem Filtrat die Analyse vornimmt Der Vergleich des 
ickstoffgehaltes bezieht sich also auf den durch Phosphorwolfram- 
ure nicht fällbaren Stickstoff: 

I. 2 Portionen von je 5 ccm Menschenharn werden mit Phos- 
lorwolframsäure versetzt und im Filtrat der Stickstoff nach Kjel- 
ahl bestimmt. 

Die Analyse ergab für a) = 0,0570 g N 

b) = 0,0576 g N 

II. 2 Portionen desselben Harnes von je 5 ccm erhalten jede einen 
nsatz von 0,05 g Coffein. Dann wird Phosphorwolframsäure zuge- 
)tzt und wie oben verfahren. 

Die Analyse ergab für c) = 0,0575 g N 

d) = 0,0573 g N 

Demgemäss sind in den nächsten Versuchen sowohl die normalen 
importionen, wie auch die späteren vor der Analyse mit Phosphor- 
)lframsäure ausgefällt und dann auf ihren Stickstoffgehalt nach 
jeldahl untersucht Unter letzterem ist also der durch Phosphor- 
)lframsäure nicht fällbare Stickstoff zu verstehen. 

Tersueh 7. 

Weibliches Kaninchen von 2160 g Körpergewicht 
10 h. 50 m. 1,5 g Chloral in 20 ccm Wasser per os. 
Operation beendet 12 h. (Tabelle hierzu S. 46.) 

Tersueh 8. 

Weibliches Kaninchen von 1870 g Körpergewicht 
2 h. 20 m. 1,25 g Chloral in 20 ccm Wasser per os. 
Operation beendet 4 h. 20 m. (Tabelle hierzu S. 46.) 
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Tabelle zu Versuch 7. 




Zeit 


Harnmenge 
in g 


Darin N 
ing 


•«■ OB . 

III 


Steigerang 

des Harns, 

die Norm 

= 1 gesetzt 


Bemerkung 




Normal in 15 Min. 


0,995 


0,0034 


0,34 




Es fällt ein Tropfen in 50- 
cunden 


-60Se- 


— 


'— 


— 





— 


0,02 g Coffein 




nach Coffein in 














20 Minuten 


3,7475 







1 : 2,26 








— 


— 





— 


0,06 g Coffein 




in 20 Minuten 


17,1883 


0,025 


0,15 


1 : 10,36 


Maximale Geschwindigkeit 
Tropfen pro Minute 


- 34 


- 20 


16,4626 


0,0181 


0,13 


1 : 9,93 






- 60 


24,0802 


0,0384 


0,16 


1 : 6,05 






- 20 


3,8968 


0,0087 


0,22 


1 : 2,35 







Summe des Harns in 2 Stunden nach 0,08 g Coffein » 61,6279 g mit 0,0911 N 

Erwartet nach der Norm =7,96 - - 0,032 • 

UeberschuBs » 53,6679 g mit 0,0639 N 
Zunahme des Harns = 1 : 7)74 
Zunahme des Stickstoffs = 1:8}34 







Tabelle zu 


Versuch 8. 


Zeit 


Harnmenge 
in g 


Darin N 
in g 


N-Oehalt 
des Haras 


Steigerang 

des Haras, 

die Norm 

= 1 gesetzt 


Bemerkung 


Normal in 20 Min. 

nach Coffein in 
20 Minuten 


1,4744 
9,794 


0,0049 
0,0170 


0,33 
0,17 


1 : 6,64 


0,04 g Coffein 

Beendet, weil ein Ureter undurch- 
gängig wurde. 



Zunahme des Harns = 1 : 6)64 
Zunahme des Stickstoffs = 1 : 3)46 

Versueh 9. 

Männliches Kanineben von 2350 g Körpergewicht. 
10 h. 50 m. 1,5 g Ghloral in 20 ccm Wasser per os. 
Operation beendet 12 h. 30 m. 



Zeit 


9 






cerang 

Tiains, 

Norm 

gesetzt 


Bemerkung 






a 


».a 


Stei 
des 
die 




Nurmal in 25 Min. 


0,7262 


0,0015 


0,21 






— 


— 


— 






0,04 g Coffein 


n. Coffein in 25 Min. 


1,8978 


0,0022 


0,11 


1 : 2,61 








— 




— 


0,04 g Coffein 


in 25 Minuten 


26,4773 


0,0208 


0,078 


1 : 36,46 




- 60 


44,4612 


0,040 


0,09 

1 


1 : 25,51 
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Summe des Harns in 1 Stande 50 Minuten » 72,8363 g mit 0,0630 N 

Erwartet nach der Norm — 3,1952 « « 0,0066 « 

Ueberschuss = 69^6411 g mit 0,0564 N 
Zunahme des Harns ■» 1:22.82 
Zunahme des Stickstoffs >» l:9y&4 



Obige Versacbe zeigen, dass der in angegebener Weise bestimmte 
itickstoffgehalt des Harns während der Goffeindinrese sich ähnlich 
erhält wie der Gehalt an festen Bestandtheilen. Je stärker die 
Korese ist, am so wasserreicher and stickstoffärmer ist der Harn. 
iber selbst bei dem verdünntesten Harn findet, aaf gleiche Zeiten 
erechnet, eine Zanahme der Stickstoffaasscheidang statt. Es be- 
nht also die Goffeindinrese nicht nar aaf einem stär- 
eren Wasserstrom, sondern es findet aach eine Mehr- 
QBScheidang der festen Harnbestandtheile and des 
•tickstoffes statt. 

Es hat mich weiter interessirt, za nntersachen, ob Vögel, die 
Ir gewöhnlich wenig and einen ziemlich concentrirtern Harn ent- 
ieren, der Wirkung des Coffeins zagänglich sind. Ich benatzte 
'aaben, denen ich 0,2 g Ghloral subcatan iiyicirte and bei denen 
lach Eintritt der Narkose der Mastdarm oberhalb der Ureterenein- 
Qttndang anterbanden warde, am den Harn anvermischt mit Roth 
Q gewinnen. Daraaf warden die Thiere V^ — 1 Stande normal beob- 
tchtet and ihnen dann das Goffein sabcatan injicirt. 

Tersneh 10. 

Taabe von 328 g Körpergewicht. 

0,2 g Ghloral (1 ccm) sabcatan. Mastdarmligatar. 





S. 


Ji ifl 


— 1 




Zeit 


CO 


* 2 M 


11* 


Bemerkung 


. — 


n 


H- 


H 




11 h 16 -48 m 











11 h 48 m 


— 


... 


— 


0,02 g Coffein (1 ocm) sub- 


IH 50 m bis 12 h 10 m, 








[cutan 


15 Minuten 


1,104 




— 




12 h 10—25 m, 15 Min. 


1,773 




— 




|H 25-40 m, 15 Min. 


1,264 


0,0260 


2,05 




12 h 40—55 m, 15 Min. 


0,686 


0,0153 


2,23 




lU 55 m bis 1 h 10 m, 










15 Minuten 


0,7689 


0,0229 


2,97 




t h 10 m bis 2 h 40 m, 










iVs Stunden 


3,5585 


0,1561 


4,39 




2 h 40 m bis 3 h 10 m, 










30 Minuten 


0,0619 


^^ 


~~~ 





Snmme des Harns in 2 Standen 50 Min. nach 0,02 g Coffein «b 9,5144 g. 
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Tersneh 11. 

Taabe von 332 g Gewicht 

0,2 g Chloral. Mastdarmligator. 

Während einer Stunde secemirte das Thier gar keinen Harn. 
Nach darauffolgender Injection von 0,02 g Coffein wurden erhalten 
in 2 Stunden 

= 13,503 g Harn mit 0,415 g Trockensubstanz = 3,07 Proc. 

Tersueh 12. 

Taube von 337 g Gewicht. 

0,2 g Chloral subcutan. Mastdarmligatur. 

Normal in 30 Minuten = 0,0526 g Harn 
Nach 0,02 g Coffein in 30 Minuten = 8,9641 g Harn mit 0,1276 g 

Trockensubstanz = 1,42 Proc. 



Wie ich schon oben bemerkt habe , hatten die mit Coffein am 
morphinisirten Thier angestellten Versuche in der Regel nur unbe- 
deutende diuretische Wirkungen hervortreten lassen. Die Vermuthang; 
dass es der erregende, mit einer Gefässverengerang verbundene Eis- 
fluss des Coffeins auf das Centralnervensystem sei, welcher in diesen 
Fällen den Eintritt der Diurese verhinderte, schien durch die mSIch- 
tige diuretische Wirkung, welche das Coffein am chloralisirten Thier 
hervorrief, bestätigt zu werden. Es konnte aber noch ein anderer, 
directerer Weg eingeschlagen werden, um die Richtigkeit meiner Yer- 
muthung zu prüfen. Auch am morphinisirten Thier musste die diore- 
tische Wirkung des Coffeins sich geltend machen, wenn man den 
störenden Einfluss, welcher durch die vom Coffein verursachte vaso- 
motorische Erregung und die dadurch bedingte Verengerung der Nie- 
rengefässe secretionshemmend wirkte, in zweckmässiger Weise eli- 
minirte. Dies lässt sich durch Durchreissung der Nierennerven er- 
reichen. 

Diese Operation ist am Kaninchen sehr bequem ausfahrbar, denn 
es gelingt gut, die so leicht dislocirbare Niere dieses Thieres dorcb 
einen entsprechend angelegten Schnitt hervorzuziehen, um dann die- 
selbe möglichst zu isoliren und alle wahrnehmbaren Nervenfasern vi 
durchreissen. Man muss dabei nur vorsichtig eine Compression der 
Arterie vermeiden und das Organ während der Operation ab und za 
far einige Minuten in die Bauchhöhle zurückgleiten lassen, damit sich 
dasselbe nicht zu sehr abkühlt, was die spätere Secretion schädigen 
würde. Um die Wirkung der Nervendurchreissung zu controliren 
und den nachfolgenden Einfluss des Coffeins auf die operirte meie 
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icharf herrortreten zu lassen, wurde die Operation nur einseitig aus- 
»"eftihrt, um so die Secretion mit der der nicht operirten anderen 
Diere vergleichen zu können. Die Hambildung erlitt durch die Ope- 
atioD keine Unterbrechung. Gleich bei Einführung der Ganflle war 
iecretion vorhanden, welche ein Vielfaches der der anderen Niere 
»etrog, da nach Nerven durchreissung bekanntlich Polyurie eintritt 
lei der Bestimmung der Normalsecretion, welche etwa 30 — 40 Mi- 
nien nach Ausftihrung der Operation stattfand, ergab sich für die 
perirte Niere eine Steigerung der Secretion bis zum 9 fachen der von 
ier anderen Niere gelieferten Menge. Wie Eckhard und KnolP) 
lach Splanchnicusdurchtrennung bereits gefunden, beobachtet man oft 
ine verschiedene Reaction des Harns der beiden Nieren, wenn die 
)peration nur einseitig ausgeführt worden ist Er hält diesen Wechsel 
Ier Reaction für einen zufälligen , da er auch ohne vorangegangene 
)peration vorkommt Mir will es dennoch scheinen, als wenn die 
^tionsänderung des Harns, die ftir.die operirte Niere stets stär- 
;ere Alkalescenz ergiebt, mit der Polyurie im Zusammenhang steht, 
ch habe wohl beide Ureteren alkalischen Harn entleeren sehen nach 
inseitiger Operation, was bei der gewöhnlichen Nahrung der Kanin- 
hen nicht auf&llend ist, waren dieselben aber mit Brod, Kleie u. s. w. 
lefttttert worden, so war die Reaction des Harns der operirten Niere 
Ikalisch, nie sauer, während die normale Niere sauren Harn lieferte. 
Meses Verhalten würde wohl einer besonderen Untersuchung be- 
ürfen. 

Yersuch 13. 

Männliches Kaninchen von 2350 g. 

0,04 g Morphin, hydrochlor. (1 ccm) in die Jugularis. 

Es werden die Nerven der linken Niere durchrissen. 



Zeit 



. ä es 
5 * fl 

«^5 






g« 



II 



N^ns 









^ bo 

9^ 



1=, 
Sil 



VerIliUniflB der 
Harnmenge de« 

linken zum 
rechten Ureter 



Normal 
1 h 43—53 m, 10 Min. 
l h 4—14 m, 10 Min. 

12 h 15 m 
l h 18—28 m, 10 Min. 
l h 28—38 m, 10 Min. 
l h 38—48 m, 10 Min. 



0,9182 




0,10 




0,7439 


1 


0,0910 


1 


0,07 g Coffein (2 ccm) in die J 


ugularis 


13,50 


1 : 18,14 


O4I6O 


1 : 1,27 


11,42 


l : 15,35 


0,2854 


1 : 3,14 


4,653 


1 : 6,25 


0,290 


1:3,18 



9,18 ! 1 
8,17:1 

116,38:1 
40,01 : 1 
16,00 : 1 



1) Beiträge zur Anat u. Physiolog. von Eckhard. VI. Bd. 8.41. 

A r e h i T f. experlment. PaihoL n. PharmakoL XXU. Bd. 4 
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Summe des Harns in 30 Minuten nach 0,07 g Coffein 

aus dem Unken Ureter aus dem rechten Ureter 
— 29,573 g = 0,6814 g 

Erwartet nach der Norm = 2,2317 g = 0,2730 • 



üebcrschuss « 27,S418 g 



0,4084 g 



Dieser Versuch bat ein schlagendes Resultat ergeben. Trotzdem 
die linke Niere schon 8 mal mehr secemirt als die rechte , tritt in 
ihr nach Coffein eine überraschende Secretionszunahme ein, denn 
29,5 g Harn in 30 Minuten ist ftir eine Kaninchenniere eine sehr 
bedeutende Grösse. Diese Secretionsgrösse übersteigt noch die am 
chloralisirten Thier beobachtete, was wohl darauf beruht, dass die 
durch das Coffein verursachte Blutdrucksteigerung sich mit starker, 
harntreibender Wirkung auf die Nierengef ässe fortpflanzt. Auch die 
Secretion der rechten Niere hat zugenommen, aber nur unbedeutend 
und die schliessliche Mehrausscheidung ist hier kaum nennenswertli 
Dieses Verhalten erinnert an die Versuche von Grützner ^), der bei 
einseitiger Nierennervendurchtrennung und Reizung des verlängerten 
Markes Zunahme der Hamsecretion auf der operirten Seite beob- 
achtete, während dieselbe auf der anderen völlig stockte. Aufhören 
der Secretion tritt durch die das vasomotorische Centrum erregende 
Wirkung des Coffeins nicht ein , dieselbe genügt aber , um das Zu- 
standekommen einer stärkeren Mehrausscheidung von Harn zu ve^ 
hindern. 

Yersuch 14. 

Männliches Kaninchen von 2000 g Gewicht. 

0,04 g Morphin, hydrochlor. (1 ccm) in die Juglaris. 

Es werden darauf die Nerven der linken Niere durchrissen. 



Zeit 



S • ö 




OD O 



t« 



I 



»- 9 






»•'^ 



II 



VerhAltniu dei 
Uarnmenge dti 

linken com 
rechten Ureter 



Normal 

3 h bis 3 h 25 m, 25 Min. 

3 h 20 m 

3 h 2S— 38 m, 10 Min. 

3 h 38—48 m, 10 Min. 

3 h 49—59 m, 10 Min. 
3h59mbis41i9m 

10 Minuten 

4 h 9—19 m, 10 Min. 
4 h 19—29 m, 10 Min. 
4 h 29-34 m, 5 Min. 



0,4565 



0,2071 



0,04 g Cütfein in die Juguloris 



8,2595 

8,3240 
6,4526 

4,9389 
5,3900 
5,5193 
2,8210 



1 : 45,22 

1 : 45,58 
1 : 35,33 

1 : 27,04 
1 : 29,51 
1 : 30,22 
1 : 30,88 



0,3680 

0,2300 
0,3365 

0,4453 
0,2457 
0,2525 
0,1600 



1 : 4,44 

1 : 2,77 

1 : 4,06 

1 : 5,38 
1 : 2,97 
1 : 3,05 
1 : 3,86 



2,20 : 1 

22,44 : l 
36,15 : 1 
19,17:1 

11,09: 1 
21,93:1 
21,85 : 1 
17,62 : 1 



1) Arch. f. d. ges. Physiol. XI. Bd. S. 377. 
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Summe des Harns in 60 Minuten nach 0,04 g Coffein 

ans dem linken Ureter aus dem rechten Ureter 
— 38,8843 g « 1,8780 g 

Erwartet nach der Norm = 1,0956 * ^ ,4970 • 

Ueberschuss = 37,7887 g «= l\38i0g 

Das Resultat dieses Versuches stimmt mit dem des vorigen völlig 
)ereiD. Aus beiden ergiebt sich, dass das Coffein in der dem Ein- 
las des Centralnerversystems entzogenen Niere eine bedeutende 
iurese hervorruft, ganz wie in der Niere eines chloralisirten Thieres. 
ie Vermuthung, dass am morphinisirten Thier die Coffeindiurese 
egen centraler Erregung und dadurch in der Niere bewirkten Oe- 
issyerengerung nicht regelmässig eintritt, hat sich also durchaus 
estätigt, da aus dem Ureter der intacten Niere nur Harnmengen aus- 
"eten, welche, wenn auch gegen die Norm gesteigert, doch immer- 
in sehr geringe sind. 

Der Unterschied, welcher in den vorigen Versuchen sich in der 
HrkuDg des Coffeins auf die Niere, deren Nerven durchrissen waren, 
n Gegensatz zur anderen geltend machte, musste, falls es in der That 
nr Gefäss Verengerungen waren, welche den Eintritt der Diurese in 
er intacten Niere verhinderten, ausgeglichen werden können, wenn 
lan der Injection des Coffeins eine genügende Menge Chloral in den 
J'eislauf einführte. Dies that ich in folgendem Versuche. 

Yersnch 15. 
Männliches Kaninchen von 2700 g Gewicht. 
0,04 Morphin, hydrochloric. in die Jugularis. 
Es werden die Nerven der linken Niere durchrissen. 



Zeit 



Harn axis dem 

linken Ureter 

in g 



Harn ans 

dem rechten 

Ureter in g 



rmal 2 h bis 2 h 10 m, 

10 Minuten 
2h U m 
h 20—30 m, 10 Min. 
h 3U— 40 m, 10 Älin. 

2 h 41 m 
h 50 m bis 3 h 5 m 

15 Minuten 
h 5— 30 m, 25 Min. 
b 30—50 m, 20 Min. 
h 50 m bis 4 h 5 m 

15 Minuten 



1,0904 



0,4668 



0,4 g Chloral (4 com) , darauf 0,05 CoflFein (2 com) in die 

[Jugularis 



5,0208 
3,3203 . 



6,724 
2,1891 



0,05 Coffein in die Jugularis 



5,404 
4,976 
3,952 

1,1044 



5,910 

4,2526 

1,0735 

0,1100 



Summe des Harns in 80 Minuten nach 0,1 g Coffein 

aus dem linken Ureter aus dem rechten Ureter 
= 22,6731 g =^ 20,1492 g 

Erwartet = 8,7232 - =* 3,7344 - 



ueberschuss «= 13,9499 g 



16,4148 g 
4* 
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Die linke Niere secernirte in obigem Versache normal, d. h. Yor 
Injection der Oifte doppelt soviel Harn wie die rechte, was den Ein- 
tritt der Polyarie zum Ausdruck bringt. Die Einftthmng von 0,4 g 
Chloral vor dem Coffein hat den erwarteten Erfolg gehabt. Die 
grosse Differenz, welche in Versuch 13 und 14 sich in den von bei- 
den Nieren gelieferten Hammengen geltend macht, tritt nicht auf. 
Die Secretionsgrössen beider Nieren sind fast gleich, die der rechten 
sogar etwas grösser. Erst nach einer Stunde, als die Wirkung des 
Chlorais zu Ende war, was aus den lebhafteren Bewegungen des 
Thieres ersichtlich war, beginnt die Differenz sich geltend zu machen 
und beim Schluss des Versuches secernirt die operirte Niere 10 mal 
mehr als die intacte. 

Ich stellte weiter noch einen Versuch an mit linksseitiger Nerven- 
durchreissung , in welchem ich die Dosen des Coffeins stärker stei- 
gerte als in den Versuchen 13 und 14. Es sollte sich zeigen, ob 
nicht durch grössere Mengen von Coffein eine beträchtliche Mehr- 
secretion der intacten Niere zu erzielen war, wie in den erwähnten 

Fällen. 

Yersnch 16. 

Männliches Kaninchen von 2250 g Gewicht. 

0,04 g Morphin, hydrochlor. (1 ccm). 

Es werden die Nerven der linken Niere durchrissen. 



9 

ta 



Zeit 



2'e o ? 

= P 




Varh&ltnin d«r 
Harnmenge i» 

linktii soD 
rechten Ureter 



Normal 3 h 50 m bis 

4 h 10 m, 20 Min. 

4 h 12 m 

4 h 18-28 m, 10 Min. 

4 h 28Vs m 

4 h 29—39 m, 10 Min. 

4 h 39 m 

4 h 39V«-49V» m, 10 Min. 

4 h 50 m 

4 h 51 m bis 5 h 1 m, 

5h 1 m 

5 h 2-12 m, 10 Min. 

5 h 13 m 

5 h 16-31 m, 15 Min. 
5 h 31 h bU 6 h 1 m, 
30 Minuten 



1,4525 



1 



0,04 g Coffein in die Jugularis 

4,3282 I l : 5,76 
0,02 g Coffein 

5,5570 I 1:7,65 
0,02 g Coffein 

8,3040 I 1 : 11,43 
0,02 g Coffein 

9,0004 I 1 : 12,39 
0,02 g Coffein 

6,8126 I 1:9,38 
0,04 g Coffein 

1 : 5,30 



5,7738 
2,001 



1 : 0,92 



0,1712 

^ugulari 

0,3673 

0,6411 

0,9460 

1,3089 

1,3691 

0,760 

1,871 



1 
1 : 4,29 
1 : 6,32 
1:11,05 
1 : 15,28 
1 : 15,99 
1 : 8,88 
1 : 21,5 



Summe des Harns in 65 Minuten 

aus dem linken Ureter 
= 39,7760 g 
Erwartet nach der Norm «« 4,74 56 * 

üeberaohuss = 85,0804 g 



8,48 
11,78 
10,26 
8,77 
6,81 
4,98 
7,57 
1,07 



1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 



aus dem rechten Ureter 
= 5,2924 g 
=» 0,5564 * 

» 4,7360 g 
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Wie ersichtlich, ist in der rechten Niere eine bedeatende relative 
icretionssteigerung eingetreten, deren Maximum 1 : 21,5 beträgt und 
LS der linken (1:12,39) übertrifft. Aber die absolaten, von der 
iken Niere gelieferten Hammengen sind natürlich bedeutend grösser, 
imerkenswerth ist, dass die grösste Secretionssteigerung bei der 
chten Niere gegen Ende des Versaches eintritt, wo wohl die vaso- 
otorische Erregung infolge von Ermüdung der betreffenden Gentren 
sreits im Abnehmen war. 



All das oben Mitgetheilte wird uns zu dem Schluss führen, dass 
1 Bezug auf die nns interessirende Frage das Coffein zweiWir- 
QDgen ausübt, eine das Gentraineryensystem erregende, 
emStrychnin vergleichbare, welche die Harnsecretion 
eeinträchtigt, und eine direct die Niere treffende, wei- 
he durch den Eintritt einer mächtigen Harnfluth cha- 
akterisirt ist. Die centralerregende Wirkung kann die auf die 
[iere ausgeübte in verschiedenem Grade, ja selbst völlig compen- 
len. Dies ist wohl der Grund, warum die diuretische Wirkung des 
offeins in ihrer ganzen Stärke bisher verborgen geblieben ist. Es 
ßdorfte erst einer physiologischen Analyse, der Eliminirung des Ein- 
isses der erregten vasomotorischen Centren, um die Nierenwirkung 
» Coffeins scharf und klar hervoi-treten zu lassen. 



In welcher Weise bewirkt das Coffein die Diurese? 
ne Steigerung des arteriellen Blutdruckes kann zur Erklärung der 
Bcheinung nicht herangezogen werden, da, wie ich oben nachge- 
esen habe, die Harnfluth bei einem viel geringeren Blutdruck zu 
aüde kommt, als bei welchem die Feststellung der Normalsecretion 
Lttfand. An Aenderungen in der Blutcirculation in der Niere kann 
enfalls nicht gedacht werden, da solche am chloralisirten Thier, 
ssen Gefässe erschlafft sind, nicht stattfinden werden. Es hat zwar 
B Coffein bei künstlicher Durchblutung der Niere eine Vermehrung 
r durchfliessenden Blutmengen zur Folge, was auf eine directe ge- 
»erweitemde Wirkung schliessen lässt, hat man aber vorher chloral- 
Itiges Blut durch das Organ geführt, so bleibt das Coffein ohne 
ofluss auf das Lumen der Gefässe, da durch das Chloral die Ge- 
^se schon ad maximum erschlafft sind. *) Da wir nun secretorische 

1) In Nr. 27. S. 481 des Centralblattes für die med. Wissensch. 18S6 sagt 

Mank: „Die von y. Schroeder für das chloralisirte und morphinisirte Thier 

onwahrscheinlich erachtete AenderuDg der Blatcirculation durch Coffein wird 

rch diesen Versuch an der un vergifteten Niere evident erwiesen." Hierzu 
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Fasern und Centren; welche der Nierensecretion vorstehen , nicht 
kennen y so bleibt als Erklärung fllr die Wirkung des Coffeins die 
Annahme übrig, dass die secernirenden Elemente der Niere 
selbst durch das Coffein zu stärkerer Thätigkeit erregt 
werden und hier der Angriffspunkt der Wirksamkeit 
desselben liegt. Es erscheint mir kaum möglich, die beobach- 
teten Thatsachen durch die Filtrationshypothese zu erklären, man 
mttsste denn eine Reihe etwas künstlicher Annahmen machen. 

Es lag nun nahe, auch Versuche über die Wirkung des Coffeuis 
an der isolirten Niere im Durchblutungsversuch anzustellen. Ich 
habe davon Abstand genommen, weil die secernirenden Elemente der 
Niere zu rasch absterben. Stellte doch Overbeck^) schon fest, 
dass, wenn die Nierenarterien nur kurze Zeit, selbst nur 1 V2 Minute 
lang, verschlossen gewesen sind, bei der Wiedereröffnung die Harn- 
secretion längere Zeit, bis zu ^/4 Stunden, ganz ausbleibt. Gerade 
weil im hiesigen pharmakologischen Institut Durchblutungsversnche 
mit der Niere so oft ausgetUhrt und dabei reiche Erfahrungen über 
die Ureterensecretion gesammelt worden sind, hatte ich die Ueber- 
Zeugung gewonnen, dass dies wenig aussichtsvolle Experimente sind. 
So wichtige Resultate die Anwendung der Methode der künstlichen 
Durchblutung isolirter Organe ftir den chemischen Umsatz einer Reihe 
von Körpern ergeben hat, so wenig lässt sie sich, in ihrem jetzigen 
Ausbildungsgrade wenigstens, zum Studium der Secretionen verwenden. 
Heidenhain ^) sagt mit Recht: „Noch niemals ist es gelungen, der 
ausgeschnittenen, sorgfältig von ihrer Arterie aus durchbluteten Niere 



bemerke ich, dass es mir seit lange bekannt ist, dass Coffein in grösseren Dosen 
bei der künstlichen Dorchblatang die Gefässe der Niere erweitert. Auf das chlo- 
ralisirte Organ aber ist es ohne Einfluss, weil hier schon die Gefässe erschlafft 
sind. Wie Munk meine Ansicht, dass letzteres Verhalten stattfindet, dadurch 
widerlegen will and zwar „evident^^ dass das Coffein in der unvergifteten Kiere 
Gef&sserweiterung bewirkt, ist mir nicht verständlich. Die Angabe Mank*B, dass 
die Diuretica (Salpeter, Kochsalz , Rohrzucker u. s. w.) eine bedeutende Zunahme 
des Blutstromes durch die Niere bewirken, kann bei Manchem die Vorstellung 
erwecken, als wenn die diuretische Wirkung der genannten Substanzen mit ihrer 
Wirkung auf die Nierengef&sse im Zusammenhang stände, d. h. als wenn diese 
Körper nur auf die Nierengefässe erweiternd wirkten. Dieses ist nicht der Fall 
Die Gefässerweiterung kommt bei aUen künstlich durchbluteten Organen zu Stande, 
denn die in dieser Weise überlebenden Organe beantworten die Vergiftung durch 
sehr viele Substanzen mit Gefässerweiterung. Wie Kobert gefunden hat, be- 
wirken nur die Körper der Digitalingruppe und ihr verwandte Mittel unter den 
gleichen Verhältnissen Gefässcontraction. 

1) Sitzungsber. der Wiener Academie. XLVII. Bd. (2). S. 199. 1863. 

2) Hermann*B Handbuch der Physiologie. V. Bd. S. 335. 
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Harn oder auch nar ein eiweissfreies, wässriges Filtrat za entlocken; 
ans dem Harnleiter fliesst nur eine dem Blutserum ähnliche FltUsigkeit/' 
Die Menge der aus dem Ureter austretenden Flüssigkeit ist bei Durch- 
strömungsversuchen oft sehr gross. So erhielt Seh miede berg^) 
bei Durchblutung einer Hundeniere in 2 Stunden 190 ccm Flüssig- 
keit aas dem Ureter, welche von ihm als y,Ureterenexsudat" bezeich- 
net wird. Die Transsadation von Flüssigkeit, die man auch auf der 
Nierenoberfläche bald wahrnehmen kann und die daher keine eigen- 
artige Erscheinung ist, wird eine noch grössere sein, wenn das be- 
nutzte Blut noch stark mit Kochsalzlösung verdünnt ist. Trotz dieser 
Sachlage hat neuerdings J. Munk^) über Versuche berichtet, in 
welchen er die künstliche Durchblutung zum Studium der Secretion 
der Niere benutzt hat Im Gegensatz zu früheren Beobachtern be- 
seichnet er das Ureterentranssudat als „echte Secretion'', als „Harn'', 
nnd sucht den Einfluss verschiedener Substanzen auf die Bildang 
dieses Harnes zu ermitteln. Er hält sich deswegen für berechtigt, 
das Ureterentranssudat als „unzweifelhaftes" Secret zu betrachten, 
„weil in ihm die charakteristischen Stoffe des Harns sich stets in 
grösserer Concentration fanden, als im durchgeleiteten Blut". Als 
solche charakteristische Substanzen betrachtet er verschiedene im 
filatserum enthaltene Salze. Eine solche Folgerungsweise ist offen- 
bar gar nicht berechtigt. Wenn ich defibrinirtes Hundeblut, das aus 
wenigstens der Hälfte Blutkörperchen besteht^), durch eine Hunde- 
niere leite, so wird das Transsudat annähernd die Zusammensetzung 
des Serums haben, da die Blutkörperchen von den Geweben zurück- 
gehalten werden. Bestimme ich nun im Transsudat das Kochsalz, 
das nur im Serum vorkommt, so kann ich eine Zunahme von 100 
Proc. im Vergleich zum ursprünglichen Blut finden, weil eben im 
letzteren das Serum durch die gleiche Menge Blutkörperchen ver- 
dünnt ist Daraus lässt sich natürlich auf keine Secretion schliessen. 
Nach dieser Schlussweise würde man, wenn man defibrinirtes Blut 
auf ein Papierfilter brächte, das dicht genug wäre, die Körperchen 
zurückzuhalten, aus dem Umstand, dass das filtrirte Secret einen 
grösseren .Gehalt an den Serumsalzen aufweist im Vergleich zum ur- 
sprünglichen Blut, diesen Process für eine unzweifelhafte Secretion 
halten. Die procentische Zunahme, welche M u n k an Saiten in seinem 
„Harn" findet, beträgt auch nur im Maximum einige siebzig Procent. 

1) Dieses Archiv. XIV. Bd. S. 380. 

2) Centralblatt f. d. medicin. Wissensch. 1SS6. S. 481. 

3) Zeitsclirift f. Biologie. XII. Bd. S. 191. Bunge, Zar quantitativen Ana- 
lyse des Blutes. 
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Das8 diese in den Ureter stattfindende Transsadation unter dem Ein- 
fluss einiger Salze grösser wird, gestattet auf deren Wirkung an der 
lebenden Niere gar keinen Rückschluss. Auch für Coffein hat Munk 
eine grössere Transsudation gefunden, was um so weniger auffällt, 
als die gefässerweiternde, dadurch die Passage des Blutes befördernde 
Wirkung die Transsudation begünstigen muss. 

Das rasche Absterben des Nierenepithels, welches wohl meist 
schon vor Beginn der Durchleitung eingetreten sein wird, hat einerseits 
darin seinen Grund, dass zu viel Zeit verstreicht nach Tödtung des 
Thieres bis zum Beginn des Versuches — selten weniger wie 1 5 Jfi- 
nuten — , der anämische Zustand also zu lange dauert, andererseits 
ist das seines Fibrins oder richtiger der Componenten desselben be- 
raubte Blut, welches durch die Gerinnung einen Theil seiner Alka- 
lescenz verloren hat, vielleicht zu verändert, um die Function des 
so empfindlichen Epithels zu unterhalten. Obgleich meine obenmit- 
getheilten Versuche am chloralisirten Thiere und nach Durchreissong 
der Nierennerven, wo also das Organ nur durch die Gefässe mit dem 
Thiere zusammenhängt und lediglich die in der Arterienwand ver- 
laufenden Nervenfäden erbalten sind, ein genügender Beweis dafür 
sind, dass das Coffein auf das Epithel wirkt, so habe ich doch einen 
Versuch angestellt, in welchem die Nierenarterie getrennt wurde, also 
das Organ gänzlich, wie beim Durchleitungsversuch, isolirt war. Ich 
will denselben hier aufführen, da er ein Beispiel für die Empfind- 
lichkeit des Nierenepithels gegenüber schädigenden Einflüssen ist 
Will man die Continuität der Nierenarterie unterbrechen, so kann 
dies nur durch Einfügen eines Zwischenstückes geschehen. Ich gab 
einem Kaninchen, das 2500 g wog, erst Chloral, um die Wirkung des 
Coffeins auf die Gefässe auszuschliessen. Dann wurde die rechte 
Niere exstirpirt und eine hinreichende Quantität Peptonlösung in die 
Jugularis injicirt, um das Blut für die Dauer des Versuches ungerinn- 
bar zu machen, damit das Röhrchen in der Arterie nicht durch Ge- 
rinnsel verlegt würde. Jetzt zog ich die linke Niere hervor, durch- 
riss deren Nerven, klemmte die Nierenarterie nach der Aorta hin 
ab, schnitt das Gefäss an und schob ein beiderseits geknöpftes Glas- 
röhrchen hinein, welches so gelagert wurde, dass die Schnittstelle 
der Arterie auf die Mitte des Röhrchens zu liegen kam. Es wurden 
beiderseits Ligaturen gelegt, so dass die Arterie an zwei Stellen auf 
das Röhrchen gebunden war und dann die Klemme nach der Aorta 
geöffnet. Vom Moment des Abklemmens der Nierenarterie bis zum 
Wiedereintritt des Blutes waren höchstens 8—10 Minuten verflossen. 
Das Resultat war folgendes. 
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In den ersten 30 Minuten eine Spur sehr blutigen Harns 
# ^nächsten 20 * 2 Tropfen « # ^ 

0,08 g Cofifein 

in 10 Minuten 0,73 g sehr blutiger Harn 

* 10 ^ 0,30^ # 

# 10 ^ 0,27 ^ * ^ *» 
^ 10 * 0,22 ^ * * ^ 

Jetzt tödtete ich das Thier und untersuchte das Röhrcheu. Es 
irwies sich frei von Gerinnsel. Die nach der Steigerung eintretende 
iecretionsabnahme beruhte also nicht auf Behinderung der Gircula- 
ion durch Gerinnselbildung im Röhrcben. Die 10 Minuten dauernde 
Inämie hatte, wie man sieht, genügt, um den Harn stark blutig zu 
oachen, das Epithel also in hohem Grade zu schädigen. Trotzdem 
^eich darauf die Niere wieder mit lebendem Blut durchströmt wurde, 
rat doch nur eine sehr geringe Secretion ein. Das Coffein hat noch 
stwas gewirkt, die Art der SecretioDSsteigeruug spricht dafür, aber 
7elch ausserordentlich geringe Mengen sind nur geliefert worden. 
)a die hier erzielte völlige , dem Durchleitungsversuch analoge Iso- 
inmg der Niere fUr die Deutung der Coffeinwirkung von keinem 
lewicht und der Harn einen so pathologischen Charakter annahm, 
labe ich den Versuch nicht wiederholt. 

Ich meine aber, dass derjenige, welcher die Aufgabe, die durch- 
dotete Niere zur Secretion zu bringen, lösen will, solches doch mit 
»eptonisirtem , d. h. ungerinnbar gemachtem Blute versuchen sollte. 
)a8 Peptonblut ist sicherlich in viel höherem Grade als normales 
ilnt anzusehen, wie defibrinirtes. Wenn Einer Zeit und Mühe nicht 
part, dabei über hinreichendes Thiermaterial gebietet, wird er auf 
lieaem Wege vielleicht einen Fortschritt erzielen. 



Es ist also das Coffein als eine Substanz anzusehen, welche die 
Dinrese durch directe Reizung des Nierenepitbels hervorruft. Bis 
letzt war kein Körper bekannt, der in solchem Grade eine Harnfluth 
n der Niere bewirkt. Die durch Harnstoff, Salze u. s. w. verursachte 
iiorese beruht wohl auch auf epithelialer Reizung, aber welch un- 
»emein grosse Salzmengen müssen injicirt werden i), um beträcht- 
ichere Zunahme des Harns zu erzielen, und wie geringfügig sind die 
Wirkungen, wenn man sie mit der mächtigen, schon durch so kleine 
[engen von Coffein veranlassten Diurese vergleicht. Im Coffein liegt 



1) Kessler, Versuche über die Wirkung einiger Diuretica. Dissertation, 
»rpat 1877. 



58 in. y. SCHBOEDEB 

uns eine Substanz vor, deren Wirkang auf die Niere in gewissen 
Sinne der des Pilocarpins auf Speichel- und Schweisssecretion ver- 
gleichbar ist, wenigstens in so weit, als von beiden Giften schon sehr 
kleine Mengen genügen, um in den betreffenden Drüsen einen mäch- 
tigen Secretionsstrom anzuregen. Aber es findet in der Wirkungsart 
ein sehr wichtiger Unterschied statt, denn das Pilocarpin ruft durch 
Beeinflussung der secretorischen Nervenapparate in Speichel- und 
Schweissdrüsen die Thätigkeit derselben hervor, während das Coffein 
auf das Nierenepithel direct einwirkt. Die Wirkung aller Gifle^ 
welche schon in kleiner Menge in Drüsen bedeutende Secretionen 
hervorrufen, bezog sich bis jetzt immer nur auf solche Drüsen, deren 
Thätigkeit, wie die der Speichel-, Schweiss- und Thränendrüsen so- 
wie des Pankreas, unter dem Einfluss secretorischer Nervenapparate 
steht. Das Coffein ist die erste Substanz, von welcher sich mit grosser 
Wahrscheinlichkeit der Nachweis iUhren lässt, dass es in der Niere, 
also einer Drüse, bei der wir keine secretorischen Nervenapparate 
annehmen, einen starken Secretionsstrom erzeugt. 



Es wäre sehr interessant gewesen, die Analyse der Wirkung des 
Coffeins auf die Niere noch weiter zu führen. Wenn sich ergeben 
hat, dass das Coffein auf das Nierenepithel secretionserregend wirkt, 
so entsteht die Frage, auf das Epithel welches Theiles der Niere, 
das der Glomeruli oder der gewundenen Kanäle, oder auf beide. Wie 
seiner Zeit Nussbaum nachwies, ist es beim Frosch möglich, den 
aus den Glomeruli austretenden Harn zu unterdrücken, ohne die Föne- 
tion der gewundenen Kanälchen zu beeinträchtigen. Da bei den 
Batrachiern die Glomeruli ihr Blut aus den Nierenarterien beziehen,- 
die Tubuli contorti aber von der Nierenpfortader aus gespeist wor- 
den, so braucht man zur Erreichung des genannten Zweckes nur die 
Nierenarterien zu unterbinden. Tritt an einem so operirten Thiere 
die Coffeindiurese ein oder nicht? Zuerst musste ich feststellen, ob 
dieselbe am Frosch überhaupt zu erzielen ist. Ich verfuhr dabei 
ebenso wie beim Warmblüter, indem ich erst Chloral, dann Coffein 
Fröschen injicirte und die Harnsecretion beobachtete. Es gelang mir 
nicht, eine Diurese mit Sicherheit zu constatiren. Während ich noch 
mit diesen Versuchen beschäftigt war, wurde ich auf eine aus Hei- 
denhain 's Laboratorium hervorgegangene Arbeit von Adami i) anf* 
merksam. In dieser Arbeit weist letzterer Forscher nach, dass die 
bisher übliche Beurtheilung des Nussbaum'schen Versuches unrichtig 



1) Joum. of Physiol. Vol. VI. p. 382. 
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. Der Verschluss der Nierenarterien beraubt die Glomernli nicht 
;licher Blutzufnhr, da sich bald ein bedeutender GoUateralkreislauf 
denselben herstellen kann. Dies wies Adami durch venöse In- 
ction feinkörniger Farbstoffe nachy welche nach Verschluss der 
ierenarterien, wenn auch nicht in allen, so doch in vielen Glome- 
lis gefunden werden konnten. Damit hat der Nu ss bäum 'sehe 
ersuch seinen principiellen Werth verloren und ich gab weitere Ver- 
iche mit Fröschen auf. Was das Coffein anlangt, so werden wir 
[18 damit bescheiden mtlssen, constatirt zu haben, dass eine Erregang 
ßs Nierenepithels die Diurese bewirkt, ohne das eine genauere Locali- 
ition vor der Hand möglich erscheint. 



Die Äerzte, welche das Coffein als Diureticum angewendet haben, 
nd zu sehr verschiedenen Anschauungen über die Wirkungsweise 
esselben gekommen. Einige schreiben ihm eine dem Digitalin ähn- 
che Wirkung zu. Ebenso wie letzteres erhöhe es den Blutdruck, 
erlangsame den Puls und bewirke derart die Diurese. Diese Pa- 
dlelisirung ist offenbar nicht zulässig, wie denn auch Maki ^) schon 
lebgewiesen hat, dass der Einfluss beider Mittel auf das Herz ein 
inz verschiedener ist. Es ist zwar richtig, dass sowohl Digitalin 
ie Coffein den Blutdruck steigern, aber sie thun dies in ganz ver- 
ihiedener Weise. Das Digitalin wirkt auf den Herzmuskel ein, er- 
Kht dessen Leistung und verursacht so eine Steigerung des Blut- 
rnckes. Das Coffein ruft im Gegensatz hierzu die Blutdrucksteigerung 
orch Erregung der vasomotorischen Centren hervor. Es kann aber 
ieht genug betont werden, dass zur Erreichung eines diuretischen 
ffectes durch Steigerung des Blutdruckes nur solche Mittel verwend- 
ar sind, welche den Blutdruck durch Erhöhung der Herzkraft stei- 
em. Wird die Steigerung durch Erregung der vasomotorischen 
entren verursacht, so wirkt sie ja secretionshemmend auf die Niere, 
Ibo im gerade entgegengesetzten Sinne. Es kommt zur Erzielung 
iner diuretischen Wirkung durch Zunahme des Blutdruckes nicht 
iraof an, dass sondern wie der Blutdruck gesteigert wird. — Das 
leh Coffein eintretende Vollerwerden des Pulses und die manch- 
al zu beobachtende Verlangsamung der Pulszahl haben dazu Ver- 
ität, demselben eine digitalinähnliche Wirkung zu vindiciren. — Es 
it aber auch nicht an Aerzten gefehlt, welche die dinretische Wir- 



1) Ueber den Einfluss des Camphers, Coffeins und Alkohols auf das Herz, 
(sotation. Strassburg 1884. 
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knng des Coffeins nicht auf eine Herzwirkung zorückführteny sondern 
die, wie Onbler, BrakenbridgeO u- A. an eine directe Wirkiug 
des Mittels auf die Niere gedacht haben. Es ist mir sehr werthyoll, 
dass in der neuesten Pubiication in dieser Frage, in der Dissertation 
von H. Bronner ^) ,,Ueber die diare tische Verwendung des Coflfeins 
in der praktischen Medicin'' (Klinik von Kussmaul) der Parallelio- 
rung des Coffeins und Digitalins ebenfalls entschieden entgegenge- 
treten wird. Bronn er sagt, „eine markirte Beeinflussung derHen- 
thätigkeit konnte, selbst bei den Fällen von Herzfehlem, nicht coo- 
statirt werden. Namentlich fehlte jede Herabsetzung der Pulsfrequeu 
auch da, wo eine diuretische Wirkung eingetreten ist. Die Steige- 
rung der Diurese fand also sicherlich nicht im Sinne des Digitalins 
statt'^ So haben die pharmakologischen und klinischen Beobach- 
tungen schliesslich zu demselben Resultat geführt, die Unabhängig- 
keit der diuretischen Wirkung des Coffeins von dessen Herzwirkang 
zu erweisen. 

Bei der therapeutischen Verwendung des Coffeins sind die cen- 
tralen Erregungszustände mit Recht gefürchtet. Dies muss auf Gnmd 
meiner Versuche noch mehr denn früher geschehen. Die Aufregnngs- 
zustände, welche mit vasomotorischer Erregung mehr oder weniger 
verbunden sind, werden nicht nur als eine den Patienten belästigende 
Erscheinung angesehen werden müssen, sondern als eine solche, 
welche den beabsichtigten diuretischen Effect in starkem Maasse 
schädigen kann. Die Unsicherheit der diuretischen Wirkung des 
Coffeins, über die oft geklagt wird, hat, glaube ich, darin ihren 
Grund, dass die Erregbarkeit der vasomotorischen Centren bei den 
verschiedenen Menschen eine sehr verschiedene ist, oft so gross, dass 
der ganze Erfolg vereitelt wird. Um die erregende, centrale Wir- 
kung zu eliminiren, wird man zwei Wege einschlagen können. Ent- 
weder man combinirt bei der Ordination das Coffein mit einer Sub- 
stanz, welche, wie im physiologischen Versuch, den Eintritt der 
vasomotorischen Erregung verhindert. Hierbei kann natürlich nicht 
an das Chloral gedacht werden, da es sich ja so oft um Herzleidende 
handelt 

Sehr gute Resultate hat mir das Paraldehyd ergeben, das sidi 
meist gefahrlos würde combiniren lassen. Oder aber man prüft die 
anderen, zur Coffeingruppe gehörenden Körper daraufhin, ob sich 



1) Die Literatur findet sich ausführlich in den Dissertationen ?on R. Wagner 
und Bronner. 

2) Dissertation. Strassborg 1886. 
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unter denselben nicht einer findet, welcher die Nieren wirknng des 
Coffeins noch ausübt, ohne die centrale Erregung zu bewirken. Mit 
diesen Fragen, sowie auch mit der der Wirkung des Coffeins an 
Thieren, bei denen experimentell Nierenleiden hervorgerufen sind, 
bin ich augenblicklich beschäftigt und werde über die Resultate der 
Versuche in meiner nächsten Publication berichten. 



Bei allen meinen Versuchen habe ich mich der ebenso bereit- 
willigen, wie erfolgreichen Hülfe von Herrn Dr. D res er, Assistenten 
des Instituts, zu erfreuen gehabt, wofür ich ihm zu dauerndem Danke 
verpflichtet bleiben werde. 



IV. 
Ueber Famspilze. 

Von 

H. Quincke 

in KieL 

(Hierzu Tafel I-Iü.) 

Die ZüchtiiDgsversache an Favusborken and -Haaren, über v 
ich hier berichten will, haben ergeben, dass mindestens 3 verschi 
Pilze das Bild der als Favus bezeichneten Hautkrankheit bec 
können. ^ Ich unterscheide dieselben unpräjudicirlich znnäcb 
a-, ß- und y-Pilz. 

Z Der a-Favuspilz, 

Am 11. März 1885 kam von auswärts ein 21 jähriger MülL 
ling in die klinische Sprechstunde wegen eines seit einigen Wochi 
stehenden leicht juckenden Ausschlages an der rechten Seite des I 
Hier findet sich an der Haargrenze, dem Rande des steifen Hemdk 
entsprechend, eine thalergrosse, etwas geröthete und abschuppende 
durchaus wie Herpes tcfnsurans aussehend. Bei näherem Zusehen 
sich nahe der Mitte der Stelle 3 gelbe Flecke von 0,5 — 2 mm 1 
messer, jeder von einem Haar durchbohrt und von Epidermis über 
Dieselben erweisen sich als halbkugelige Rnöpfchen, welche in d 
veau der Haut eingelassen sind und durchaus wie Favasschildche 
verhalten. Mikroskopisch bestehen sie anscheinend nur aus Pilzftld 
Sporen. Aehnliche Pllzftlden finden sich spärlich zwischen den £ 
misschuppen des gerötheten Hautbezirks ; dazwischen nur wenige S 

Es unterlag keinem Zweifel, dass hier ein Favus mit hei 
sehen Ringen (oder herpetischem Vorstadium von Köbner) vc 
Bezüglich einer möglichen Entstehungsursache wusste der Mann n 
zugeben, dass er häufig Mehlsäcke auf der rechten Schulter zu 
habe und dass der sie bringende Fuhrmann einen ähnlichen (?) Am 



1) MittheUungen über diese Versuche finden sich schon in den Bericl 
Naturforscherversammlung zu Strassburg, den Verhandlungen des Gongres 
innere Medicin. 1886, und den Monatsheften fOr prakt. Dermatologie. 188 

2) Vgl. Weil, Ziemssen's Handbuch. XIV. Bd. 2. S. 321. — Hebra 
der Hautkrankheiten. H. Bd. 5. 



Ueber Favuspilze. 63 

auf der linken Wange habe. Leider konnte ich diesen Mann nie zu 
Gesicht bekommmen. 

Auf Application von Jodtinctur und später von Salicylsalbe ver- 
Bchwand der Ausschlag. 

Die beschriebenen gelben Börkchen wurden nun mit sterilisirten 
hstmmenten abgehoben und Bruchstückchen von ihrer Unterfläche 
mit Peptonfleischbrühgelatine zur Herstellung von Reagenzglas- und 
Plattenculturen benutzt. 

Während in dem einen Olase nur Pilzcolonien einer Art zur Ent- 
wicklung kamen, wuchsen auf der Platte neben den gleichen Pilzen 
zahhreiche orangegelbe Kokkencolonien , die nach mikroskopischem 
Aussehen y Wachsthumsart bei Weiterimpfung und Oeruch mit dem 
Coecns der Osteomyelitis (Becker) identisch zu sein scheinen. Auch 
TOD der Platte waren leicht Reinculturen desselben Pilzes wie im 
Eeagenzglase zu erhalten. 

Dieser Pilz bildet nun auf der Oberfläche der Peptongela- 
tine eine schneeweisse, ziemlich derbe, trockene, filzartige Schimmel- 
iuint, welche an ihrer Unterfläche schwefelgelb erscheint und bei 
weiterem Wachsthum sehr zu Faltenbildung neigt. An den isolirten 
nmd-plattenförmigen Einzelcolonien entstehen so seichte concentrische 
Forchen und Erhebungen; beim Zusammenfliessen der Colonien wer- 
den die Falten unregelmässig und prägen sich auch an der Ober- 
fläche aus (Fig. 8, Taf. I). 

Mikroskopisch besteht der a-Pilz aus gegliederten, verzweigten 
Flden (von 1,5 — 2 ^i Durchmesser), welche etwa halb so breit sind, 
wie die Fäden des Penicillium, aber viel weitere Abstände der Quer- 
seheidewände zeigen. Die Fäden verjüngen sich gegen die Spitze 
em wenig und verzweigen sich in spitzen Winkeln, so dass die im 
Innern der Colonie ziemlich innige Verflechtung der Fäden in der 
Peripherie nur gering ist (Fig. 1, Taf. II. III). 

Theils endständig, häufiger aber aus kurzen, seitlichen Sprossen 
sehnflren sich rundliche und längliche Sporen von 3 — 6 /t Durch- 
messer ab, besonders reichlich im Innern der Colonie, während an 
der Peripherie die Fäden mehr in die Länge wachsen — ein Ver- 
halten, wie es auch an den kleinen Schildchen des menschlichen 
fiaarbalges beobachtet wird (Fig. 2, Taf. I). 

Ausser den emfach abgeschnürten Sporen (Mikrogonidien) bildet 
der Pilz auch Makrogonidien: endständige spindelförmige Gebilde 
(von 40 — 70 fi Länge) mit glänzender, doppelt contourirter Wand 
DBd gleichbescha£fenen Querscheidewänden, durch welche die Spin- 
del in 4 — 7 Fächer getheilt wird. (Zuweilen hatte es den Anschein, 
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als ob in jedem dieser Fächer sich eine ovale oder oblonge glän- 
zende Spore bilde; nach Analogie anderer Pilze würde das ganze 
Gebilde als eine mehrzellige Spore anzusehen sein.^) Das vordere 
Ende dieser Makrogonidien ist bald stumpfkealenförmig, bald (and 
zwar häufiger an den Luftästen) zu einer langen schmalen Spitze 
ausgezogen (Fig. 4, Taf. II. III). 

Im Ganzen kommt es zur Bildung der Makrogonidien nicht flo 
leicht und später, als zu der der Mikrogonidien; begtlnstigend für 
die Entstehung beider wirkt reichlicher 0- Zutritt und ErschöpfiiDg 
des Nährbodens; doch müssen auch noch andere Umstände mit- 
wirken, denn öfters waren sie auf gleich alten Platten verschieden 
entwickelt. Die Gonidienbildung kann schon 4 — 5 Tage nach An- 
setzen der Gultur beginnen. 

Auf Platten- und Deckglasculturen sieht man die Sporen inner- 
halb der ersten beiden Tage nach einer, häufiger nach beiden Seiten 
Fäden treiben (Fig. 3, Taf. 11. III), nach 2—3 Tagen werden die Ciolo- 
nien für das blosse Auge sichtbar, in 6 — 8 Tagen kann eine Colonie 
4 — 5 mm , in einigen Wochen bei hinreichendem Emähnmgsgebiet 
10 — 20 mm Durchmesser erreichen. Im Reagensglas wachsen sie 
weniger schnell. ^Im Ganzen ist das Wachsthum langsamer als das 
der gewöhnlichen Schimmelpilze, von denen der a-Favuspilz gelegent- 
lich total überwuchert wird. 

Die Dicke der Colonie ist 1 — 3 mm; auf dem Querschnitt nach 
vorgängiger Alkoholhärtung erkennt man eine im Innern sehr sporen- 
reiche Zone, oberhalb und unterhalb ein dichtes Fadengewirr, das 
nach der Luftseite hin etwa 3— 4 mal so dick ist als nach der Gfe- 
latineseite. 

3proc. Peptongelatine wird durch a-Favuscultur schon nach 6 
bis 8 Tagen vollkommen, lOproc. erst nach mehreren Wochen nnd 
nicht ganz so vollständig verflüssigt. Dies dürfte von der veränderten 
Reaction des Nährbodens herrühren, die, anfangs neutral, später in- 
tensiv alkalisch wird; mikroskopisch finden sich zu dieser Zeit Eiy- 
stalle von phosphorsaurer Ammoniak-Magnesia, oxalsaurem Kalk und 
garbenförmige, auf Säurezusatz Gas entwickelnde Krystalle, vermnüh 
Uch kohlensaurer Kalk. Die alkalische Reaction dürfte — nach dem 
Geruch und der Nebelbildung mit Salzsäure zu schliessen — doieb 
einen aminartigen Körper bedingt sein. Ausserdem nimmt in den 
älteren Culturen in der Nähe der Pilzrasen die Gelatme eine bränn* 



1) Aehnliche Makrogonidien finden sich bei yerschiedenen Schimmelpilieo: 
Fosiporiam solani, Gladosporium herbarum u. a. 
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lidie Färbung an; im Spectram wird dadurch kein bestimmter Ab- 
Borptionsstreif, sondern nur Verdunkelung vom Violett her verursacht 
In diesen älteren Gulturen sind die.Pilzfäden entweder alle oder 
theilweise verändert: spiralig ^ geknickt, schmäler, blasser, mit ein- 
gehigerten Körnern oder Tropfen, feinkörnig, die Quersepta undeut- 
lich. Die Sporen scheinen aber entwicklungsfähig zu bleiben, denn 
noch 3 und 5 Monate alte Reagenzglasculturen fand ich fruchtbar. 
Bei saurer Reaction der Fleischbrtthpeptongelatine wächst der 
a-Favuspilz nicht oder sehr langsam; er bewirkt, noch bevor Ver- 
flfissigung eintritt, alkalische Reaction des Nährbodens. 

Auch auf schwach saurer Apfelsaftgelatine Hessen sich Deck- 
glasculturen züchten, an denen indess die Gonidienbildung gering war. 
Auf einer mit Weissbrotinfus zubereiteten Gelatine wuchs 
der a-Pilz wie auf Peptongelatine, doch blieb die Unterfläche weiss, 
wurde höchstens blassgelb; mikroskopisch zeigten sich die Gulturen 
— auf dem Querschnitt nach Alkoholhärtung — sehr viel weniger 
sporenhaltig als die der Peptongelatine. 

Auch auf gelatinirtem Pferdemistdecoct erhält man schöne 
Caltnren des a- Pilzes, sowohl im Reagenzglas, wie auf Platten und 
unter dem Deckglas, namentlich ist das Anfangswachsthum und das 
Luftwachsthum der Fäden ein sehr tippiges. Die Unterfläche der 
Schimmelkrusten erscheint mehr orangefarben als schwefelgelb. Auch 
hier tritt, unter stark alkalischer Reaction und Auftreten eines amin- 
artig riechenden Körpers, Verflüssigung ein — anscheinend schneller 
ab in Peptongelatine. 

Auf Peptonfleischbrtihe mit Agar wächst der Pilz bei gewöhn- 
licher Temperatur schlechter als auf Peptongelatine, in der Wärme 
dagegen schneller; die Oberfläche ist wie dort weissflaumig, die 
Unterfläche geht von Schwefelgelb sehr bald in braungelbe Färbung 
Über (Fig. 5 u. 6, Taf. I). 

Auf (Hydrocele-)S e r u m bildet der Pilz grauweisse, feuchte, 
demlich prominente Beläge, die sich leicht im Ganzen abheben lassen ; 
nach etwa 8 Tagen und besonders an dem trockeneren Rande des 
Nährbodens bekommt die Golonie Luftfäden und die schwefelgelbe 
Unterfläche (Fig. 1, Taf. I). 

Von sehr wesentlichem Einfluss auf das Gedeihen des Pilzes ist 
1er Zutritt des Luft sau erst off es; in Plattenculturen bleibt schon 
in den ersten Tagen unter einer bedeckenden Glimmerplatte das 
Bleimen der Sporen gegenüber den unbedeckten Theilen zurück; 
mch weiterhin bleibt die Verzweigung spärlicher, die Fäden erschei- 
len mehr gestreckt, die Golonie mikroskopisch durchsichtiger; zur 

Archiv f. ezperiment. FathoL n. FhamutkoL XXU. Bd. 5 
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Sporenentwicklang, zur Bildung der schwefelgelben Platte kommt es 
nicht. Aach im Reagenzglas entstehen in der Tiefe der Gelatine sehr 
langsam nur grauliche, schleierartig durchscheinende Colonien. Deck- 
glasculturen gedeihen entschieden besser bei freiem Luftzutritt ab 
im abgeschlossenen Baume des Hohlobjectträgers. — Für die Sporeii- 
bildung scheint der in die obersten Flttssigkeitsscbichten diffundirte 
zu genügen, da Makro - wie Hikrogonidien sich sowohl dicht rmiet 
wie über der Flttssigkeitsfläche, in der Luft, bilden. 

Bei Abschluss des wird die Gelatine von dem Pilz nicht ge- 
bräunt, auch scheint sie nicht, oder doch später, verflüssigt zu werden. 

Sehr schön gedeiht der a-Favuspilz auf Kartoffeln; nach Spo- 
renaussaat zeigen sich in der Wärme manchmal schon nach 24 Stan- 
den die ersten Spuren der weissflaumigen, knöpfchenfbrmigen Golome, 
welche nach einigen Tagen mehrere Millimeter Durchmesser erreichen 
und bald zu einer 2 — 3 mm dicken Platte confluiren, deren schwefel- 
gelbe, leicht gewellte Unterfläche dem Substrat ziemlich fest anhaftet 
Das Wachsthum findet später hauptsächlich in die Dicke statt ; Aber 
den Bereich der nach 8 Tagen bedeckten Fläche breitet sich die 
Cultur später nur wenig aus. Die Substanz der Kartoffel wird — 
zuerst in der Umgebung der Colonie, später in ganzer Ausdehnung — 
bräunlich bis graubraun, etwas durchscheinend. Die anfangs schnee- 
weisse flaumige Oberfläche der Cultur wird mit der Zeit schwach 
bräunlich; sie enthält dann nur wenige Fäden, sondern hauptsächlich 
Sporen, zum Theil in Keimung begriffen. Makrogonidien bilden sich 
nur spärlich auf der Kartoffel. 

Am schnellsten wächst der a-Pilz bei etwa 35 o C. ; die schneller 
wachsenden Culturen sind lockerer, zeigen eine sammtartige Ober- 
fläche mit Fäden von mehreren Millimetern Länge; die bei Zimmer- 
temperatur wachsenden sind dichter und fester (Fig. 9, Taf. I). 

Noch nach 3V2 Monaten fand ich solche Kartoffelculturen rem 
und fruchtbar. 

Auf Schnitten der sammt dem Nährboden (Gelatine oder Kar- 
toffel) in Alkohol gehärteten Pilzcolonien färben sich die Pilzook)- 
nien mit Jodkaliumlösung gelb, die Sporen rothbraun. Auch doreh 
Carmin, Methylenblau und Methylviolett werden die Sporen sttrker 
gefärbt als die Fäden, so dass man über Gehalt und Vertheilung der 
Sporen in der Colonie dadurch einen guten Ueberblick gewinnt; so 
zeigt sich, dass die Culturen auf Brod- und Mistgelatine im Allge- 
meinen die wenigsten, ältere Kartoffelculturen die meisten Sporen 
enthalten, Peptongelatineculturen in der Mitte stehen. 
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Impfversuche. 

1. Bei einem älteren Manne wurde nach vorheriger sorgfältiger Rei- 
Bigeng auf der etwas behaarten Banchhaut eine kleine Menge einer spo- 
raireichen Kartoffelcoltor des a-Pilzes mit der Fingerkuppe sorgfältig 
eingerieben, darüber ein Schntzverband angelegt. 

Am 10. Tage zeigt sich in der Umgebung einiger Haarbälge ein 
Tother Hof von 8 — 10 mm Durchmesser, an einzelnen Haarbälgen kleinste 
gelbe Schüppchen. 

Am 14. Tage zeigt sich das Bild eines schönen Favus mit herpe- 
üflcbem Hof (ähnlich, nur ausgesprochener wie in dem S. 62 erwähnten 
FiU): gelbe Scutula am Eingang der Haarbälge, zum Theil mit einander 
eooflnirend ; dazwischen die tieferen Schichten der Epidermis auf unregel- 
nlflrig begrenzten Stellen weiss gefärbt. 

Am 18. Tage haben sich, unter Dicken- und Flächen wachsthum, 
US diesen Stellen gelbe, unregelmässig gewellte Platten gebildet, wäh- 
rend die Scbildchen in den Haarbälgen wie Kugelabschnitte gestaltet 
find. Die herpetischen Höfe haben 3 — 4 cm Durchmesser , zeigen am 
Rinde stärkere Röthung und Schwellung der Cutis, sowie flach bläschen- 
finnige Abhebung der Epidermis. 

Der mikroskopische Befund ist wie bei spontanem Favus: in den 
Schildchen die Sporen und kurzen Fäden, in der schuppenden Epidermis 
die längeren Fäden überwiegend. In den Haarschaft waren die Pilze 
noch nicht eingedrungen. 

Am 20. Tage erschienen die herpetischen Höfe etwas blasser, die 
Scutula etwas trockener; letztere wurden nun entfernt und unter Be- 
litndlang mit Jodtinctur und Ichthyolpflaatermull heilte die erkrankte 
Stelle in 14 Tagen ab. 

Von den Schildchen wurden auf Gelatine u. s. w. wieder Colonien 
des a-Pilzes erhalten (auf der ersten Platte nur durch eine Art weisser 
Mikrokokkeneolonien verunreinigt). 

2« Bei Mäusen wurden 9 Impfversuche gemacht, indem auf die ge- 
schorene und etwas wundgekratzte Haut Eartoffelcultur eingerieben wurde. 
5 mal erfolgte nichts ; 4 mal bildeten sich nach etwa 1 4 Tagen gelbe 
Schildchen, aus Pilzelementen bestehend, von 1 — 8 nmi Durchmesser, 
doch verschwanden dieselben (soweit sie nicht, behufs der Untersuchung, 
absichtlich entfernt waren) später von selbst. 

8. Ebenso wie die Mäuse wurden 2 Teckel an einer kurzgeschorenen 
Stelle des Kopfes und der inneren Ohrfläche geimpft. Nur bei dem einen 
fanden sich nach 12 Tagen 2 in Haarbälgen steckende gelbe Favus- 
schildchen von 1 und 1,5 mm Durchmesser, die zum Zwecke der Unter- 
snchnng entfernt wurden. Das ausserdem entstandene schuppende Ekzem 
heilte von selbst 

4. Bei 2 Kaninchen, welche in gleicherweise auf der Kopf haut 
geimpft waren, entstand nur ein Ekzem, dessen Schuppen nur wenige, 
wohl von dem Impfmaterial herrührende Pilzelemente enthielten. 

5. Sporenreiche Kartoffelcultur in sterilisirter Kochsalzlösung wurde 
eingespritzt unter die Haut bei 3 Mäusen, in die Bauchhöhle 

5* 
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bei Hund und Kaninchen, in die V. jngnlaris ebenfalls bei Hund imd 
Kaninchen. Niemals traten Krankheitserscheinnngen anf. Die anato- 
mische Untersnchnng ergab bei den beiden letzten Thieren nach 10 imd 
20 Tagen einige hirsekomgrosse, wohl embolische Knötchen der Lnnge, 
welche Pilzelemente nicht deutlich erkennen Hessen. 

Es zeigt sich also, dass der a-Pilz im Stande ist, bei Mensch, 
Hund und Maos eine, dem spontanen Favns gleichende Hanterkran- 
knng herYorznrafen. 

//. Der ß'Favtispitz. 

Der /9-Pilz wurde ans dem Favnsmaterial zweier Brüder Steen ge- 
züchtet, die schon früher an Favus behandelt, dann aber von Neuem 
erkrankt waren. Als sie im Mai 1885 wieder in Behandlung traten, 
zeigte der eine Knabe das Bild eines schwach schuppenden, trockenen, 
der andere das eines massig nässenden Ekzems; Schildchen waren nicht 
vorhanden, doch enthielten die Haare und Schuppen neben Spaltpilzen 
Fadenpilzelemente. Durch Sublimatwaschungen und Sublimatseife gelAng 
es, erstere ziemlich zu beseitigen, so dass doch aus den Wurzeln der 
ausgezogenen Haare (deren Schaft in der Flamme abgesengt wurde) öfter 
Reinculturen erhältlich waren. 

Später bildeten sich bei nachlässigerer häuslicher Behandlung junge 
Schildchen und wurden zu Culturen benutzt. 

Der /^-Pilz bildet nun auf Peptongelatine (sowohl im Reagenz- 
glas wie auf Platten, in der Tiefe wie an der Oberfläche) grauweiss- 
liehe Golonien, welche schon nach wenigen Tagen 1 mm Durchmesser 
erreichen, die aber auch bei reichlichem Nährboden (eine Golonie 
im Reagenzglas nach mehreren Monaten) 3—4 mm im Durchmesser 
nicht überschreiten; eine solche Colonie zeigt dann an der Oberfläche 
einige ganz zarte und kurze Luftfäden und eine gelbe, gefaltete 
Unterfläche. Durch geringe Verflüssigung der Gelatine in der Um- 
gebung erscheint die Colonie etwas eingesunken, bei grösserer Zahl 
wird die Gelatine im Reagenzglas nach 2 — 3 Monaten zu einer dick- 
lichen Masse verflüssigt, niemals dünnflüssig oder bräunlich verfärbt 
wie beim a-Pilz. 

Anf schwach saurer Peptongelatine und auf Apfelsaftgelatine 
wuchs der /^-Pilz nicht. Am besten wuchs er auf Pepton-Agar 
in der Wärme, wo die Golonien schon nach 5 — 6 Tagen einen Durch- 
messer von 1 — 3 mm erreichen, aber auch nach Wochen nicht sehr 
ausgedehnt werden. Sie bilden feuchte, grauweisse, flache Erhebungen, 
reichen etwa 4 — 5 mal so weit unter die Oberfläche des Nährbodens 
als über dieselbe, bedecken sich erst spät mit einem sehr spärlichen 
weissen Flaum (Fig. 7, Taf. I). 

Sehr ähnlich, nur etwas langsamer ist das Wachsthum auf er- 
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jrtem Serum in der Wärme (in 4 Wochen erreichte eine Colonie 
ispielsweise 10 mm Länge bei 4 mm Breite). Auch an diesen 
;eren Agar- mid Serumcolturen wird die Unterfläche gelblich, be- 
nders da, wo der im Reagenzglas schräg erstarrte Nährboden 
ockener wird. 

Aof Kartoffeln in der Wärme bildet der /9-Pilz grauweisse 
nöpfchen, die in 3 Wochen 1 mm, in 3 Monaten 3 — 10 mm Durch- 
lesser bekommen und sich erst spät und nicht überall mit einem 
ihr zarten Flaum kurzer Luftfäden überzogen; indem der PUz bis 
mm unter die Oberfläche der Kartoffel eindringt, zerklüftet er sie 
?ig. 10, Taf. I). 

Wird ein Haar im hängenden Tropfen auf Peptongelatine oder 
gu cultivirt, so sieht man mikroskopisch oft schon nach 24 Stunden 
ie Päden hervorspriessen ; nach 2 — 3 Tagen wird die Cultur schon 
tr das blosse Auge sichtbar. Am zahlreichsten sind die Keime ge- 
Ohnlich im oberen, der Balgmttndung nahegelegenen Theil der 
rorzelscheide, doch sprossen sie auch aus dem Haarknopf und dem 
Qteren Theile des Schaftes, aus letzterem meistens etwas später 

%. 5, Taf. n. m). 

Diese anfängliche Geschwindigkeit des Wachsthums, bei welcher 
ohl das Haar als günstiger Nährboden eine Rolle spielt, weicht 
üd der langsamen Entwicklung auf Peptongelatine. 

Mikroskopisch bildet der ß-Vüz Fäden, welche um eine Kleinig- 
dt breiter, süs die des a Pilzes, aber glänzender und unter weniger 
itzen Winkeln verzweigt sind (Fig. 6 u. 7, Taf. H. HI). Die Enden 
T Fäden sind nie so verjüngt wie beim a-Pilz, sondern einfach abge- 
ndete, manchmal leicht angeschwollene Cylinderenden. Häufig bil- 
t sich am Ende der Fäden eine förmliche kugelige Anschwellung 
n 12 — 18 mm Durchmesser, welche, mit feinkörnigem Inhalt Ver- 
ben, von glänzender Wand umgeben und gegen den Faden durch 
16 leicht ausgebogene Scheidewand abgegrenzt — abgesehen von der 
'össe — sehr einem Mucorsporangium gleicht (Fig. 6 u. 7, Taf. U. IH). 
>ch entwickelten sich diese Gebilde niemals weiter, sondern zer- 
len kömig. Besonders schön pflegen diese „Köpfchen^' an den 
dckglascultnren der Haarwurzeln ausgebildet zu sein. 

Scheidewände zeigen die Fäden in Gelatineculturen erst nach 
3hreren Tagen. Viel reichlicher und dichter sind sie in warmge- 
Itenen Agarcultnren , wo dieselben schliesslich sehr dicht stehen 
d mit Ein- resp. Abschnürung des Fadens einhergehen, so dass dieser 
senkranzförmig wird. Noch ausgesprochener ist dies in Kartoffel- 
Itnren (Fig. 8, Taf. H. HI), so dass man an der Identität des Pilzes 
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zweifeln könnte; doch kann man sich durch BUckimpfimg auf Ge- 
latine davon überzeugen. 

Impfy ersuche mit 2 Monate alter gonidienreicher Eartoffelcnltnri 
die in ähnlicher Weise wie mit dem a-Pilz ausgeführt wurden, ergabei 
bei 2 Mäusen nichts. 

Bei 2 Kaninchen entstanden nach einigen Wochen an der Impfistelle 
dicke trockene Borken, welche später durch die nachwachsenden Hura 
abgehoben wurden. Diese Borken bestanden grösstentheils aus Epider- 
miszellen mit sehr spärlich dazwischen wachsenden Pilzfäden. Die ein- 
gelagerten Haare wurden scheidenartig von Epidermiszellen umgeben; 
in den cylindrischen Zwischenräumen fanden sich oft massenhaft rand- 
liche Oonidien angehäuft. 

Ein Impfversuch auf der Haut des Menschen fiel negativ aus. 

///. Der y-Favuspilx, 

Der Y'VWz (welcher, soweit ich bis jetzt urtheilen kann, vielleicht 
der verbreitetste der 3 Favuspilze ist) ähnelt in seinen Culturen viel- 
fach dem /9-Pilz. Auf Peptongelatine bei Zimmertemperator 
wächst er langsam, wenn auch etwas schneller als /?, macht dabei 
die Gelatine dickflüssig, die Reaction stark alkalisch. 

In dem schräg erstarrten Nährboden des Reagenzglases erscheinen 
die Colonien als gelblichgraue Punkte, fast ebensogut in der Tiefe, 
wie nahe der Oberfläche entwickelt und erst nach 4 — 6 Wochen zur 
Bildung eines sehr dünnen Flaumes von Luftfäden neigend. Die 
älteren Colonien werden sternförmig mit kurzen abgerundeten AnB- 
läufem, gelbweisslich , können in 2 Monaten 6 — 8 mm Durchmesser 
erreichen. 

Aehnlich, vielleicht etwas besser ist das Wachsthum auf Mist- 
gelatine; auf leicht saurer Peptongelatine ist das Wachsthum schlecht 
oder Null. 

Auf Peptonagar in der Wärme wächst der y-VüLz viel schneller 
als der ß- , dagegen langsamer als der a-Pilz (Fig. 4, 5, 7 , Taf. I). 
Schon nach 2 Tagen kann die Colonie hier einen Durchmesser von 5, 
nach 7 Tagen von 10—20 mm erreichen; das Wachsthum findet zwar 
am besten nahe der Oberfläche, aber wesentlich unter derselben in den 
Nährboden hinein statt, wo die Cultur als eine grauliche, schwach 
radiär gestreifte Wolke erscheint; erst nach etwa 8 Tagen und an- 
fänglich nur in der Mitte der Colonie bildet sich ein weisser zarter 
Flaum kurzer Luftästchen, während das Wachsthum in die Tiefe 
10 mal so mächtig vor sich gehen kann. Nach mehreren Wochen 
erhebt sich die Mitte der Colonie unter Faltenbildung etwas über die 
Oberfläche. 
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Anf Serum wächst der Pilz fast so schnell wie auf Agar (eine 
Colonie erreichte beispielsweise in 12 Tagen 2 cm Durchmesser), 
aber in Form einer grauweissen, die Oberfläche wenig überragenden 
Hatte, von welcher ans bald dichtere, bald gestrecktere Ausläufer 
nach onten und horizontal unter der Oberfläche wachsen (Fig. 2, 3, 
Ta£I). 

Bei einer gewissen Zähigkeit der Agar- oder Serummasse fehlt 
dieses ffinein wachsen , die Cnltur ragt dann, unter Faltenbildung, 
etwas mehr über die Oberfläche hervor. 

Die Kartoffelcultur des ^/-Pilzes besteht, ähnlich wie der 
/^Pilz, ans grauweisslichen Knöpfchen, die aber schneller (schon nach 
etwa 10 Tagen) znm Vorschein kommen und nach 6 — 7 Wochen zu 
einem höckerigen Ueberzng zusammengeflossen sind, welcher hier 
nnd da einen zarten Flaum von Luftfäden trägt. 

Auch der y-Filz wurde theils aus Favusschildchen, theils aus 
den Worzeltheilen isolirter Haare gezüchtet, welche die reichlichsten 
Keime in der Nähe der Haarbalgmttndungen zu enthalten pflegen. 

Mikroskopisch ähnelt der y-Füz ausserordentlich dem ß-Filz in 
dem Aussehen und der Verzweigungsart der Fäden, nur dass die 
letztere oft eine noch reichere, an gewisse Kronleuchter erinnernde 
ist (Fig. 9, Taf. H. III). 

Kolbenförmige Endanschwellungen bildet der y-Füz ebenfalls, 
dieselben scheinen namentlich den jüngeren Colonien (der ersten 
\^ocbe etwa) zuzukommen und dann abzusterben. Uebrigens ist, ohne 
ersichtliche Gründe, ihr Vorkommen von sehr wechselnder Häufig- 
keit Alter der Colonie und Sauerstoffzutritt begünstigen die Sep- 
tirong der Fäden, die dadurch Aehnlichkeit mit Hefeketten bekom- 
men können (Fig. 10 u. 11, Taf. U. HI). Die Kartoffelcultur besteht 
vorwiegend ans solchen kurzen Gliedern. 

Mit Garmin oder Methylenblau lassen sich die Pilzfäden färben. 

Impfyersuche wurden mit Culturen des ^/-Pilzes auf Kartoffel, 
Agar und Gelatine gemacht an 6 Mäusen, 2 Hunden und 4 mal am 
Menschen, doch stets mit negativem Resultat; nur in einem Versuch am 
Menschen entstanden umschriebene rothe Flecke von 1 — 2 cm Durch- 
messer, wie bei beginnendem Herpes tonsurans, dieselben verschwanden 
aber nach wenigen Tagen von selbst. 

Vergleicht man die oben beschriebenen Pilzarten 
unter einander, so ergiebt sich, dass der a-Pilz am leichtesten 
und unter den verschiedensten Bedingungen wächst: bei Zimmer - 
wie bei Körpertemperatur, auf Kartoffel, Gelatine und auf Agar, 
während der ß- und ^^-Pilz selbst bei höherer Temperatur auf Serum 
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und auf Agar langsamer , aof Kartoffel in der Wärme und anf Fep- 
tongelatine in Zimmertemperatur viel weniger gut gedeihen; dabei 
steht ß gegen y an Wachsthumsgesehwindigkeit zurück. 

Während a a u f der Oberfläche des Nährbodens wächst und nnr 
wenig in denselben eindringt, wachsen ß und y erheblich mehr in 
die Tiefe und ragen auch in älteren Culturen nur wenig über die 
Oberfläche hervor. 

Colonien , welche von vornherein tief unter der Oberfläche ge- 
legen sind, gedeihen bei allen 3 Arten weniger gut, doch bleiben 
ß und y verhältnissmässig weniger im Wachsthnm zurück als der 
a-Pilz, der demnach das grösste Sauerstoffbedtlrfhiss zu haben scheint 

Allen 3 Pilzarten gemeinsam ist die schwefelgelbe Farbe der 
Unterfläche des Pilzrasens, die bei a schon ziemlich frühzeitig, bd 
ß und y namentlich an den älteren, auf etwas trockenerem Boden 
wachsenden Colonien zu Stande kommt. 

Im Vergleich mit den gewöhnlichen Schimmelpilzen wachsen die 
Favuspilze langsam, werden in ihren Culturen daher von diesen über- 
wuchert ; auch erfordern sie zu gutem Gedeihen durchaus eine leicht 
alkalische Reaction des Nährbodens. 



Bezüglich des spontanen Vorkommens der Pilze ist schon 
oben erwähnt , dass der am leichtesten zu züchtende a-Pilz nur in 
einem Falle von Favus mit herpetischem Hofe beobachtet wurde. 

Der y-Vi\z fand sich in 4 (resp. 5) Fällen von Favus des EopfeB: 

1. Louise W., 20 Jahre, aus Crefeld, von dort erst seit einem 
Jahr verzogen und seit 11 Jahren mit Favus behaftet 

2. Dora Steen, 14 Jahre, aus Kiel, schon vor mehreren Jahren 
hier an Favus behandelt, jetzt im März 1886 zur Behandlung ge- 
kommen. 

3. Agnes Steen, 8 Jahre, Schwester von Nr. 2, erst seit diesem 
Winter an Favus erkrankt. 

4. konnte der y-Vüz aus Favushaaren und Borken gezüchtet wer- 
den, welche Prof. F. A. Hoff mann mir aus Dorpat freundlichst 
zusandte. 

Den ß'VWz endlich züchtete ich im Sommer 1885 aus dem Kopf- 
favus zweier Brüder 

1. Wilhelm Steen, 16 Jahre, und 

2. Friedrich Steen, 13 Jahre (Geschwister der oben genanntai 
Dora und Agnes Steen). Dieselben waren schon mehrere Jahre früher 
wiederholt hier behandelt und anscheinend geheilt, wahrscheinlich 
aber, wie sich später herausstellte, von der eigenen, sehr sorglosen 
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Matter, die selbst einen kleinen Favus hatte, aber yerheimlichte, wie- 
der angesteckt worden. 

Beide Brttder worden im Oetober als geheilt aus der Behand- 
lang entlassen; der ältere, nun als Bursche in einem anderen Hause 
wohnend, blieb gesund, während der jüngere im März 1886 sich mit 
dnem Favus von solcher Massenhaftigkeit wieder einstellte, wie er 
Yorher nie bei ihm dagewesen war; nunmehr wurden aus seinen 
Borken, ebenso wie aus denen der gleichzeitig kommenden Geschwi- 
iter Agnes und Dora, der y-Füz gezüchtet 

Bei der Aehnlichkeit der Formen des ß- und ;/-Piizes, bei dem 
Torkommen an Mitgliedern derselben Familie liegt die Vermuthung 
ja nahe, dass beide identisch seien und ß nur eine abgeschwächte 
Varietät von y darstelle. Möglich ist dies; doch muss ich hervor- 
beben, dass ich den ß-Füz durch eine Reihe von Generationen etwa 
S Monate lang unverändert züchtete und dann , als ich den ;/-Piiz 
erhielt, eine Zeit lang beide neben einander auf gleichen Nährböden 
und bei gleicher Temperatur, mit den oben beschriebenen Wachs- 
tlnmsunterschieden, cultivirte. Freilich entwickelten sich später ans 
i^-Calturen Generationen, die in ihrer Wachsthumsart dem y-Filze 
entsprachen, doch hatte ich, an diese Möglichkeit nicht denkend, die 
Gläser der ersten Culturreihe des Friedrich Steen nicht anders als 
die der zweiten, im März 1886 angelegten bezeichnet und kann da- 
ber nicht sicher entscheiden, ob die ß-Cvlinr verloren gegangen ist, 
oder ob die durch mehrere Generationen abgeschwächte Varietät sich 
Bp&ter wieder gekräftigt hat und in den y-TypuQ zurückgefallen ist. 
Dem in den Culturen zwischen ß und y bestehenden Unterschied 
^ mag er nun in der einen oder anderen Weise zu deuten sein — 
entsprach auch das klinische Verhalten des Eopffavus von Friedrich 
Steen: im März 1886 war derselbe binnen höchstens 4 Monaten zu 
einer Ueppigkeit herangewachsen, wie sie bei dem durch Jahre wie- 
derholt beobachteten Knaben nie dagewesen war. 



Dass in der That die Favuskrankheit durch die beschriebenen 
Irrten hervorgerufen ist, geht mit genügender Sicherheit aus der 
^hatsache hervor, dass kleinste Theilchen der Favusborke, resp. ein- 
zelne Haarwurzeln massenhaft und ausschliesslich gerade Sporen des 
einen (für den betreffenden Fall in Betracht kommenden) Pilzes ent- 
bleiten. 

Auch in umgekehrter Richtung, durch erfolgreiche Ueberimpfung 
der Beincultur konnte der Beweis der pathogenen Natur des a-Pilzes 
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erbracht werden: bei Haas, Hand und Mensch entstanden theils : 
den Mündungen der Haarbälge, theils zwischen den Schichten d< 
Epidermis Fayasschildchen, welche den spontan entstandenen dorcl 
ans glichen. Dass dieselben keine Tendenz zur Weiterentwickhui 
zeigten, sondern sogar spontan abheilten, ist ein Verhalten, das aac 
den mit „echten^' Borken erzielten Impffavis eigen ist^) 

Nicht so gat gelang die Impfang mit dem ß- und ^^-Pilz. Na 
einmal gedieh ersterer beim Kaninchen ; beim Menschen, bei Mänsei 
wollten beide nicht haften. Dies beweist, glaabe ich, nur, dass di( 
Bedingungen für das Gedeihen des ß- und ;/-PUzes eben nicht au 
der Haut jedes Menschen und jedes der genannten Thiere Yorhandei 
sind; — Weite der Haarbalgmündungen, Lockerheit und Rauhigkeii 
der oberflächlichen Epidermisschichten, Wasser- und Fettgehalt m 
andere Einzelheiten in der chemischen Zusammensetzung der Ep 
dermis und der Hautdrüsensecrete mögen hier von Bedeutung sein 
Zudem hatte ich — aus leicht begreiflichen Gründen — yermiedea 
beim Menschen die günstigste Hautstelle für das Gedeihen des FaynS] 
die Kopfhaut, zur Impfung zu wählen. Dass wirklich eine ganz be- 
sondere „individuelle Disposition^' für die Favuserkrankung erforder- 
lich sei, geht ja schon aus der klinischen Erfahrung der doch rechl 
geringen Ansteckungsfähigkeit hervor. Wie oft bleibt die Krankheit, 
trotz enger und wenig reinlicher Verhältnisse , auf einen oder einige 
Hausgenossen beschränkt! In der oben erwähnten Familie, wo Mnttei 
und 3 Kinder Favus hatten, blieb ein 4. Kind, Agnes, Jahre lang 
von dem Leiden verschont, bis auch bei ihm mit der Zeit (dem 
Wachsthum?) die Disposition sich entwickelte. 

Trotz des negativen Impferfolges wird man den y-Pilz also wohl 
als pathogen und wahrscheinlich als den verbreitetsten der Favus- 
pilze ansehen dürfen, da er an so weit auseinandergelegenen Orten, 
wie Crefeld, Eael und Dorpat, bei der gleichen ELrankheit beobachtet 
wurde. 

Vom allgemein-pathologischen Standpunkte aus erscheint es be- 
sonders interessant, dass eine bisher als klinische Einheit 
aufgefasste Hautkrankheit durch verschiedene parasi 
tische Pilze erzeugt werden kann. Auch ftlr manche dei 
durch Bacterien erzeugten pathologischen Vorgänge, für die Zellge 
webseiterung, die Osteomyelitis, die Pneumonie scheinen die Verhält 
nisse ja ähnlich zu liegen. 

Wie weit klinische Unterschiede der durch die 3 Pilze erzeugte 



1) Vgl. z. B. Peyritsch, Wiener med. Jahrb. 1881. XVILBd. S. 81. 
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Fayaserkrankangeii bestehen, darüber vermag ich leider nur wenig 
ZQ sagen. Der /^-Pilz scheint sich nach der bei den Geschwistern 
Steen gemachten Beobachtung vom y-Füz durch das langsamere, 
minder massenhafte Wachstham za unterscheiden. Für den a-Pilz 
wird, nach dem einen beobachteten Falle, vielleicht das Vorkommen 
eines herpetischen Hofes sich als charakteristisch ergeben. 

Möglicherweise ist die Zahl der favuserzeugenden Pilze mit den 
3 beschriebenen Arten noch gar nicht abgeschlossen ; für die bei 
Thieren vorkommenden favusartigen Erkrankungen ist, nach Analogie 
zooparasitärer Hautkrankheiten, das Vorhandensein anderer pathogener 
Arten sogar sehr wahrscheinlich. Spontanen Mäusefavus daraufhin 
n prüfen, hatte ich keine Gelegenheit. 

Der von Schütz genauer untersuchte Pilz des Hühnergrindes ^ 
iit nach der von ihm gegebenen Beschreibung von meinen Pilzen 
jedenfalls verschieden (schon dadurch, dass er einen rothen Farbstoff 
prodncirt), scheint aber in einigen Punkten meinem a-Pilze ähnlich 
za sein. 

Dass meine Pilze mit Oidium lactis nichts zu thun haben, da- 
von habe ich mich durch den Vergleich mit Culturen letzteren Pilzes 
überzeugt; auf Einzelheiten brauche ich nicht einzugehen, da Gra- 
witz, der einen Zusammenhang des Favuspilzes mit Oidium lactis 
behauptet hatte ^), jetzt selbst von dieser Ansicht zurückgekommen 
ist'). Nach den neuerdings vonGrawitz gemachten Angaben über 
die Wachsthumsverhältnisse seines Favuspilzes kann derselbe mit 
meinem ^^-Pilz möglicherweise identisch sein. 



Ueber die botanische Stellung der oben beschriebenen Favuspilze 
ist bei den vorliegenden Thatsachen — nach Ansicht meines bota- 
luschen GoUegen Herrn Professor R e i n k e — nichts weiter zu sagen, 
ab dass dieselben vermuthlich den Ascomyceten angehören dürften. 
Vollkommene Fructification konnte bisher eben nicht erzielt werden ; 
es ist daher auch die Frage nicht zu beantworten, ob die Favuspilze 
spontan nur als Parasiten oder gelegentlich auch auf anderem Nähr- 
boden vorkommen. 



1) MittheUungen des Reichsgesondheitsamtes. 11. Bd. S. 224. 

2) Virchow's Archiv. 70. Bd. S. 546. 1877. 

3) Ebendas. 103. Bd. S.393. 1886. 
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Erklärung der Abbildangen. 

Tafel I. 

a-Pilz: Fig. 1, 5, 6, 8. — ß-Füz: Fig. 7, 10. — y-Pilz: Fig. 2, 3, 4. 

Fig. 1. a-Pilz auf Seram, warm. 16 Tage alt. 

Fig. 2. y-Filz. Serumcultur, warm. 12 Tage alt. 

Fig. 3. Dasselbe von der Seite gesehen ; um das Tiefenwachsthmn 
zu zeigen. 

Fig. 4. y-Filz, Agarcultnr; warm. 11 Tage alt. 

Fig. 5. a-Pilz. Warmcultur auf schräg erstarrtem Peptonagar, von 
oben gesehen. 12 Tage alt. 

Fig. 6. Dasselbe von unten gesehen. 

Fig. 7. /9-Pilz. Agarcultur, warm. 25 Tage alt. 

Fig. 8. a-Pilz. Deckglascultur auf Peptongelatine , von der Olas- 
seite gesehen. 3 Monate alt. 

Fig. 9. a-Pilz auf Kartoffel bei Zimmertemperatur. 3 Monate alt 

Fig. 10. /?-Pilz auf Kartoffel^ 2 Monate alt (in den ersten Wochen 
warm). Der weissliche Flaum hat sich erst in den letzten 2 Wochen 
entwickelt. 

Tafel n-m. 

(S&mmtliche Figuren sind mittelst Camera lacida gezeichnet.) 

Fig. 1—4, a-Pilz. 

Fig. 1. Deckglascultur in Brotgelatine im Hohlobjectträger. 16. Tag. 
— 160 X. 

Fig. 2. Deckglascultur in Peptongelatine mit Luftzutritt. 18. Tag* ] 
Abschnttrung von Mikrogonidien. — 650 X. 

Fig. 3. Kleinere Colonien in Brotgelatine im Reagenzglas (von spo- j 
renreicher Eartoffelcultur stammend). 16. Tag. — 160 X. 

Fig. 4. Makrogonidien und Mikrogonidien von einer 6 Wochen alten, 
zum Theil verflüssigten Plattencultur auf Peptongelatine. — 290 X. 

Fig. 5—8, /?-Pilz. I 

Fig. 5. Haar in Peptongelatine am Deckglas im Hohlobjecttriger. 
9. Tag. Zahlreiche Pilzfäden daraus hervorwachsend. — 108 X. 

Fig. 6. Deckglascultur in Pepton -Agar, mit Luftzutritt; wann 
a) 3 Tage alt, b) 9 Tage alt. Septirung der Fäden deutlich ; bei b Kol- 
benbildung. — 180 X. 

Fig. 7. Haar in Peptongelatine am Deckglas cultivirt 16. Tag. — 
440 X. — Kolben verschiedener Gestalt; in den Fäden Vacuolen und 
Tropfen sichtbar. 

Fig. 8. Aus Eartoffelcultur (5 Wochen alt) in Salzwasser zenapft 
Eurzgliedrige Abschnttrung. — 410 X. 

Fig. 9— 11, y-Pilz. 

Fig. 9. Pepton- Agarcultur im Reagensglas. 7. Tag. — 65 X. 

Fig. 10. Agarplattencultur. 15. Tag. (Die ersten Tage warm.) — 
310 X. Septirung mit rosenkranzförmiger Abschnttrung. 

Fig. 11. Agarreagenzglascultur. 33. Tag. (Die ersten 2 Woobea 
warm.) Ein Stückchen der Cultur auf dem Objectträger zerdrttckt; neben 
den kurzen hefeähnlichen Gliedern auch kurzgliedrige Fäden; d^e l&n« 
geren Fäden sind vollkommen abgeblasst. — 460 X* 



V. 

Arbeiten ans dem phannakologischen Institute zu Strassborg. 

(3. Ueber die Beelnflassung der peripheren GefSsse durch 

pharmakologische Agentien. 

Von 

Prof. R. Kobert, 
ehesuJigem Assiitenten des Laboratoiiiuiia. 

In gleicher Weise, wie Schmiedeberg nnd Bnnge^) an der 
Iisgeschnittenen Niere die Hippursäurebildung und W. v. Schroe- 
er^) nnd W. Salomon^) an der ausgeschnittenen Leber die Ham- 
toffbildung studirten, kann man natürlich auch versuchen, an der- 
rtigen überlebenden Organen die Wirkung von pharmakologischen 
gentien zu prüfen. Diese kann sich äussern in Beeinflussung der 
Bewegungen und der Volumschwankungen des betreffenden Organes, 
1 Zu - oder Abnahme der Secretion desselben , wenn dasselbe eine 
)rfl8e ist , und endlich in Veränderung des Gefässkalibers der Arte- 
ien und Venen. 

Untersuchungen über Bewegungen ausgeschnittener oderwenig- 
tens nach Möglichkeit isolirter Organe zu physiologischen und phar- 
lakologischen Zwecken wurden z. B. an der Iris von Kalt- und 
(Warmblütern, an der Harnblase und dem Oesophagus des Frosches, 
n der Flughaut der Fledermaus, an der Ohrmuschel des Kaninchens, 
m Herzen von Reptilien, Amphibien und Fischen, an Skeletmuskeln 
on Hunden und am Darm, Magen nnd Uterus verschiedener warm- 
Itttigen Thiere angestellt. Indess hat sich bei kritischer Betrachtung 
erausgestellt, dass die Deutung der beobachteten Erscheinungen so 
oge eine willkürliche sein muss, bis die Technik der Liebendig- 
haltung, d. h. in den meisten Fällen der Durchströmung isolirter 

1) £ine kurze zusammenfassende MittheUong der Besultate dieser Arbeit 
det sich im Tageblatte der Strassburger Natorforscherversammlang. (Strass- 
rg. Trübner. 1885.) S. 425. 

2) Dieses Archiv. VI. Bd. 1877. S. 233. 

3) Ebenda. XY.Bd. 1882. S. 378. 

4) Virchow's Archiv. 97. Bd. 1884. 8. 149. 
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Organe mit gleichmässigem Strome adäquaten Blutes genügend sta- 
dirt worden ist, was bei einzelnen gelegentlichen Versuchen aber gam 
unmöglich zu erreichen ist 

Es schien mir daher angezeigt, bei der Mangelhaftigkeit des Tor- 
liegenden experimentellen Materiales eine eigene grössere Versachs- 
reihe über die Wirkung der bekanntesten pharmakologischen Agenüai 
anzustellen, wobei lediglich auf die Aenderungen in der 
Stromgeschwindigkeit geachtet wurde, nachdem durch eme 
genügende Anzahl von Vorversachen gezeigt worden war, dass meine 
Art der Durchströmung auf mehrere Stunden die Lebeosfähigkeit im 
betreffenden Organes sichert und ein gleichmässiges Strömen dei 
Blutes möglich macht. 

Die ersten Durchströmungsyersuche an überlebenden 
Organen warmblütiger Thiere scheint 1867 Alexander Schmidt^) 
unter Ludwig in Leipzig gemacht zu haben. Er durchströmte Hond^ 
nieren mit Hundeblat im Wärmekasten bei einigermaassen gleich- 
massigem Drucke zum Zwecke des Studiums der Kohlensänrebildnng. 
Pharmakologisch interessante Resultate wurden dabei nicht gewonnen, 
wohl aber bei zwei weiteren in demselben Institute yon P. Heger ^j 
und namentlich von A. Mosso^) gemachten Arbeiten, die bereite 
einen hohen Grad von Vollkommenheit hatten. Ihre pharmakolo- 
gischen Resultate beziehen sich auf Nicotin, Atropin, Eohlen- 
oxyd, Ghloralhydrat und Cyankalium. Mosso hat SfAter 
in Italien diese Versuche fortgesetzt und mehrfach yariirt, jedoch 
waren mir seine darauf bezüglichen Publicationen nicht zugängig. 
1877 stellte J. Bernstein 4) den auch für die Pharmakologie wich- 
tigen Satz fest, dass man durch Reizung des Ischiadicus bei Bande- 
schenkein, die mit curarisirtem Hundeblute durchströmt werden, meist 
nicht mehr wie im Leben Gefässverengerung, sondern nur QeSSJUr 
erweiterung hervorrufen kann. An isolirten Schenkelmuskeln des 
Hundes hatten Sadler^) und Gaskell^) bei derselben Art der 

1) Die Athmung innerhalb des Blates. U. Abhandlung. Ber. d. kgl. B&du. 
Gesellsch. d. Wissensch. za Leipzig, mathem.-physik. Klasse. Sitzungsbericht fom 
9. November 1867. 8.113. 

2) Exp^riences sor la circolation du sang dans les organes isol^. Bn^ 
xelles 1873. 

3) Von einigen neuen Eigenschaften der (lefässwand. YerhandL der k^ 
Sachs. Ges. d. Wissensch. zu Leipzig. XXYI. Bd. S. 305. 1874. 

4) Pflager^s Archiv. XY. Bd. 1877. S. 575. Vgl. jedoch auch Lupine, Compt 
rend. de la soc. de biol. 1876, 4marB. 

5) Ber. d. kgl. sächs. Ges. d. Wissensch. zu Leipzig, mathem.-phya. Klasse 
1869. S. 189. 6) Ibid. 1876. S. 45. 
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rchströmong überhaupt keine Aendenmg der Strombreite wahr- 
unen könneD, so dass Bernstein geneigt ist, die yon ihm wahr- 
lommene Erweiterung auf Bechnung der Hautgefässe zu setzen. 
titer machte 1879Filehne^) interessante DurchstrOmangsyersnehe 
Kaninchenohre, welche ihn zu dem Schiasse fahrten, dass die Wir- 
ig des Amylnitrits eine centrale ist. 1880 zeigte Salvioli^X 
IS man an ausgeschnittenen Stücken des Darmes von Hunden und 
ninchen bei der Durchströmung noch sehr deutliche Lebenserschei- 
Igen Studiren kann, wie die Besorption yon Pepton, die dem Darme 
enthtlmliche Peristaltik und die Verstärkung des ausfliessenden 
itatromes bei Vergiftung mit Atropin und mit Opiumtinctur, 
hrend Nicotin den Blutstrom yerminderte. Nach derselben Me- 
ide nntersuchte später Albertoni^) die Wirkung des CotoYns 
f den Darm und fand, dass dieses Mittel die Durchflussmenge 
igert An durchströmten hinteren Extremitäten yon Hunden wies 
SO N. Bubnow^) nach, dass Infuse yon Adonis yernalis die 
ntgefässe unabhängig yom Centraineryensystem yorübergehend yer- 
gen. 1 883 kam A b e 1 e s ^) bei Versuchen an ausgeschnittenen 
rehströmten Nieren zu dem Besultate, dass Harnstoff den Blut- 
"om in diesem Oi^ane steigert. Von nicht zu unterschätzender Be- 
ttung fär die Durchströmungsyersnche an Organen warmblütiger 
liere ist endlich eine, freilich erst nach Abschluss meiner Versuche 
Bchienene höchst mühsame Arbeit yon M. y. Frey und M. Gm- 
)r*), in welcher die Technik derartiger Durchströmungen ihre 
iehste Vollkommenheit erreicht, aber zugleich nachgewiesen wird, 
188 trotzdem das Blut sich während der Durchströmung in seiner 
isammensetzung wesentlich ändert und schliesslich unbrauchbar wird. 
Dies sind die wichtigsten Angaben, welche über Versuche an 
erlebenden Organen yon Warmblütern und deren Beeinflussung 
irch pharmakologische Agentien yorliegen. Die wenigen brauch- 
iren Versuche, welche mittelst Durchströmung an Kaltblü- 
rn, namentlich an Fröschen und Schildkröten angestellt worden 



1) Da Boi8-Reymond*s Archiv. 1879. S. 385. 

2) Ebenda. 1880. Sapplementband. S. 95. 

3) Dieses Archiv. XyiLBd. 1883. S 291. 

4) Ueber die physiol. and therap. Wirkung der Pflanse Adonis vernaiis auf 
I Blotkreislanf. Inaug.-Dissert. Petersbarg 1880. 309 S.; von mir kurz referirt 
Schmidt's Jahrb. 197. Bd. S. 196; femer Deutsches Archiv für klin. Medicin. 
XHLBd. 1883. S.262. 

5) Wiener akad. SiUungsber. LXXXYII. Bd. Abth.m. April 1883. S. 187. 

6) Da Bois-Reymond's Archiv. 1885. S. 519 n. 533. 
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sind, werden später erwähnt werden. Sie haben nur einen antei 
geordneten Werth und können höchstens als Parallelyersaehe nebei 
solchen an Organen warmbltttiger Thiere Geltang beanspruchen. Di 
zwei Haupteinwände, welche gegen dieselben erhoben werden mfissei 
sind folgende. Erstens ist niemals dabei nur ein Organ durchströiE 
worden, sondern stets der ganze Körper mit einziger Ausnahme de 
Herzens, so dass man absolut nicht weiss, welches Organ das yo 
den Beobachtern notirte Ab- oder Zanehmen der Durchflussmeog 
veranlasst hatte. Zweitens wurde die Durchströmung niemals mi 
der den betreffenden Thieren entsprechenden Blutart , sondern üa 
ausnahmslos mit Kochsalzlösung, die oft noch mit fremdartigem Blut 
versetzt war, vorgenommen, wodurch die Gefässwandungen, um di 
es sich doch gerade handelt, natürlich sehr schnell pathologisch vei 
ändert, ja vollständig lebensunfähig gemacht werden. Klar aasge 
sprechen haben dies zwar schon 1882 Glax und KlemensiewicxO 
nichtsdestoweniger werden noch fortwährend derartige Versuche al 
pharmakologisch beweiskräftig angeführt. Die genannten Autorei 
zeigten, dass die Frösche dabei ausnahmslos ödematös werden, selbs 
wenn man durch Eröffnung der Vorhöfe den Abfluss der Durchströ 
mungsflüssigkeit nach Möglichkeit begünstigt und nur sehr niedrigi 
Drucke anwendet. Hand in Hand mit der Bildung des Oedems nimm 
selbstverständlich bei gleichbleibendem Einströmuugsdruck die Ans 
flussgeschwindigkeit ab. Zur Beseitigung dieser Uebelstände hat mai 
in zweierlei Weise Abhülfe zu schaffen gesucht. Erstens nämlich ha 
man nach dem Vorgange von Sydney Ringer^) und H. G. Beyer^ 
die Kochsalzlösung ersetzt durch eine Mischung toi 
100 ccm 0,75 proc. Kochsalzlösung + 5 ccm einer Chlorcalciumlösimt 
von 1 : 390 + 2,5 ccm einer 0,5 proc. Natriumbicarbonatlösung + 0,71 
ccm einer 1,0 proc. Chlorkaliumlösung, was als eine entschiedene Ver 
besserung anerkannt werden muss. Zweitens hat man die Circulatioi 
der nattlrlichen dadurch ähnlich zu machen gesucht, dass man fli 
die Fälle, wo man mit verdünntem Blute durchströmte, nach dei 
Vorgange von L. T. Stevens und F. S. Lee^) ein künstliche 



1) Beiträge zur Lehre von der Entzttndong. I. Mittheüong. Wiener aka 
Sitznngsber. LXXXIY. Bd. Abth. UI. S. 216. 1882. 

2) Journal of Physiology. YoLIU. 1883. p. 39. 

3) The influence of cocaine, atropine and Coffeine on the heart and bloo 
veBselB. Americ. Joum. of the med. sciences. No. CLXXTX. July 1885. p. 53. 

4) The action of intermittent pressure and of defibrinated blood upon t 
bloodveBsels of the £rog and the terrapin. Stndies from the Blological Laborato 
of the John Hopkins üniversity. Vol. III. 1884. No. 2. p. 101. 
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Herz einschaltete, wodurch der sonst unvermeidlichen Thrombose 
durch sich senkende Blutkörperchen und nachträgliche Fibrinbildung 
sehr entgegengearbeitet wird. Ich habe ganz unabhängig von den 
genannten Autoren ebenfalls bei meinen Versuchen an Fröschen mich 
eines intermittirenden Druckes bedient, den ich mir ohne Ventile mit 
Hülfe des Ewald 'sehen Respirationsapparates ^) im Durchströmungs- 
blntreservoir herstellte. Bei mikroskopischer Beobachtung von Mesen- 
terial - oder Schwimmhautabschnitten der unter solchen Bedingungen 
durchströmten Frösche sah man selbst in den kleinsten Gefässen 
Pnlse, welche den normalen sehr ähnlich waren und das Absetzen 
der Blutkörperchen ziemlich verhinderten. Derartige, das Herz nach- 
ahmende Druckintermissionen sind auch für die Durchströmung von 
Organen warmbltltiger Thiere von ausserordentlichem Werthe, wie 
M. Gruber 3) kürzlich gezeigt hat. Er fand nämlich, dass man bei 
Dnrchströmungen ohne künstliches Herz allmählich den Druck stei- 
gern muss, wenn der Strom nicht versiegen soll, während bei Ein- 
schaltung eines künstlichen Herzens dies nicht so nöthig war. 

Die Technik meiner Versuche an Warmblütern anlangend, 
bemerke ich, dass stets Blut und Organ derselben Thierspecies be- 
nutzt wurde. Die in den Kreis der Untersuchung gezogenen Thiere 
waren Hund, Kaninchen, Schaf, Kalb, Schwein, Pferd; die benutzten 
Organe waren Niere, Milz, Leber, untere Extremität, ganzes Hinter- 
iheil, Fuss, Darm, Uterus. Hunde und Kaninchen (in Dorpat auch 
Kälber) wurden immer dicht vor Beginn des Versuches getödtet ; die 
flbrigen Thierspecies wurden im Schlachthause geschlachtet und die 
betreffenden Organe sammt dem Blute unmittelbar danach ins phar- 
iDakologische Institut gebracht und sofort verwendet. Durch eine 
besondere Vorkehrung wurde dafür gesorgt, dass sie lebenswarm 
bUeben. Verdünntes oder fremdartiges Blut wurde nie benutzt, 
denn ich fand sehr bald, dass dasselbe giftig wirkt. Ich muss dies 
ÜQ Gegensatz zu Salvioli, der fremdes und mit 70proc. physiolo- 
gischer Kochsalzlösung verdünntes Blut verwandte, enschieden be- 



1) Dabei wurden die Ventile benatzt, welche R. Ewald and ich (Pflüger's 
ArchlT. XXXI. Bd. 1883. 8. 167) zaerst za wissenschaftlichen Versachen verwendet 
liaben, nnd die sich schon damals als sehr praktisch erwiesen, da sie sich beim 
geringsten Ueberdruck öffnen and doch absolnt dicht schliessen. 

2) Pflüger's Archiv. XXXI. Bd. 1883. S. 147. 

3) 1, c. S. 538. 

4) Einige wenige Versnche an Eaninchenorganen, welche mir mit verdünntem 
Einte gelangen sind, habe ich nnten in den Tabellen mit aafgeführt. Die grössere 
Biehrzahl der angestellten Versnche misslang jedoch. 

A r e h i T f. «zperiment. Paihol. u. Fharmakol. XXIL Bd. 6 
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tonen. Das Organ befand sich in einem Wärmekasten mit Glasdeckel 
bei einer constanten Temperatur von 38^0.; das Blut wurde in einem 
ähnlichen Kasten vorgewärmt. Dabei ist mit peinlichster Sorgfalt 
eine febrile Steigerung der Bluttemperatnr auf tlber 39,5 ^ C. zu ver- 
meiden, da dieselbe in meinen Versuchen stets sehr störend wirkte. 
Ob es sich hierbei um die von Roy und Grttnhagen ^) bei höherer 
Temperatur beobachtete Zusammenziehung der Wandungen der grös- 
seren Arterien handelte, lasse ich dahingestellt. 

Die Arterialisirung geschah durch Schtltteln mit Lnfl. Die 
dabei eintretende Abkühlung war ohne Einfluss, da stets die richtige 
Temperatur wieder erreicht war, ehe das Blut von Neuem in das 
Organ einfloss. Das Blutreservoir war ein doppeltes ; ein kleines fOr 
vergiftetes und ein grösseres, ein Liter fassendes für normales Blot 
Beide communicirten oben mit einem luftgefbUten Gasometer, dessen 
Druck durch eine Mariotte'sche Flasche stets constant erhalten wurde. 
Dieser Druck entsprach etwa demjenigen, welchen das betreffende 
Thier im Leben bei manometrischen Versuchen ergeben haben würde. 
Eine einfache Klemmvorrichtung erlaubte statt des normalen Blot- 
Stromes sofort einen vergifteten in das Organ eintreten zu lassen nnd 
umgekehrt, ohne dass dabei die Circulation unterbrochen wurde oder 
der Druck sich änderte. Es wurde Sorge getragen, dass sowohl das 
während der Vergiftung als das einige Zeit nachher aus der Vene 
ausfliessende Blut nicht mit dem normalen vermischt wurde. 

Die Versuche wurden nur dann als brauchbar betrachtet, wenn 
nach der durch ein Gift bedingten Aenderung der Ausströmungsge- 
schwindigkeit beim nachherigen Durchströmen mit wieder 
normalem Blute die Aenderung wenigstens theilweisesn- 
rttckging. Um dies zu ermöglichen, dauerte die Vergiftung nur 10 Mi- 
nuten oder noch ktlrzere Zeit. * Bei den in der Litteratur vorliegenden 
ähnlichen Versuchen ist meist nicht hinzugesetzt, dass die Strömungsge- 
schwindigkeit nach Beendigung der Vergiftung wieder normal worde. 
Dadurch wird der Werth dieser Versuche sehr geschmälert, wenig- 
stens wo es sich um Gefässverengerung handelt, denn es ist bekannt, 
dass beim Absterben eines Organes aus den verschiedensten Gründen 
die Strömungsgeschwindigkeit abnimmt. Während der ersten 2 Stan- 
den blieb bei mir, wenn ich während derselben langsam den Dmok 
um 5 — 10 mm erhöhte, die Strömungsgeschwindigkeit ziemlich eon- 
stant, resp. sie wurde selbst nach mehrmaliger Vergiftung doch wi^ 
der constant. Bei den Versuchen jedoch, welche 4 und mehr Stunden 



1) Vgl. dieses Archiv. XVm.Bd. 1884. S. 102-103. 
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gesetzt werden mnssten, mosste der Drack allmählich am 15 bis 
mm erhöht werden, um die aniUngliche Stromgeschwindigkeit wie- 

zn erreichen. 

Weiter ist zu berttcksichtigen , dass das Blat beim Ausströmen 

der Vene in ein offenes Glefö^ and beim Schütteln mit Luft eine 
mähliche Eindickang erfährt, die ich darch saccessiven Za- 
i kleiner Mengen schwach alkalischer physiologischer Kochsalz- 
ong anszagleichen bemüht war. 

Das Proportionsverhältniss des Giftes zam Blut warde 
1 mir zunächst stets so gewählt, dass es einen Vei^leich mit der 
rgiftung am ganzen Thiere zuliess. Die Substanzen, welche bei 
sher Concentration unwirksam waren, waren es meist auch in 2 

5 mal so grossen Dosen, und diese habe ich als ohne Einfluss auf 
Strömungsgeschwindigkeit bezeichnet. Ich glaube, dass der Leser 
ade dadurch zu meinen Versuchen Vertrauen gewinnen wird, wenn 
sieht, dass eine sehr grosse Anzahl von Substanzen untersucht 
tle, ohne dass eine Veränderung der Strömung eintrat. Die in 

Utteratur vorliegenden, gelegentlich angestellten einzelnen Durch- 
^mungSYersuche sind, wie ich nochmals betone, gerade deshalb 
rthlos, weil man nicht die Ueberzeugung hat, dass die Experimen- 
»ren die schwierige Technik so beherrschten, dass ohne Vergiftung 

Strömung unverändert geblieben wäre. 

Ein sehr wichtiger Punkt bei solchen Versuchen ist noch der, 
8 man nicht Extracte, Schmieren, stark saure oder 
,rk alkalische Substanzen dem Blate zusetzt^ weil dieselben 

Strömung an sich verändern, ohne dass es dabei zu einer Ver- 
.üng zu kommen braucht. Aus diesem Grunde sind zum Beispiel 

zahlreichen Versuche, welche mit Ergotin, Digitalisextract, Tine- 
en und Infusen angestellt wurden, grösstentheils werthlos. 

Bekanntlich sterben die Genti*alorgane des Nervensystems 

derartigen Durchströmungen am ersten ab. Bei mir nun gelang 
wenn Hintertheile mit erhaltener unterer Hälfte des Rückenmarks 
ehströmt wurden, oft noch nach 2 Stunden, ja bisweilen auch 
th 4 Standen noch vom Rückenmark aus mittelst starker unter- 
chener Ströme Tetanus der Muskeln der unteren Extremitäten zu 
ielen. Ebenso gelang der Bern st ein 'sehe Versach — Steigerung 

Aosflussmenge bei Reizung des Ischiadicus — mit und ohne Gu- 
» in der 2. Stunde meist noch recht gut. Für das Fortleben der 
den meisten Versuchen benutzten Nieren, die man nicht gut elek- 
ih reizen kann, sprach das Bestehen des Eigenpulses dieser 
ane, der in der 2. Stande oft noch recht schön, niemals aber in 
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der dritten mehr wahrgenommen wurde. Bei anderen Organen 
derselbe weniger deutlich oder fehlt ganz. Ich benutzte, um mi 
von der Lebensfähigkeit derartiger Organe zu tlberzeugen, als Reage 
Ghloralhydrat in so starker Verdtlnnung, dass es eben bei frisch 
Organen noch strombeschleunigend wirkt Trat diese Beaction l 
2 — 3 minutlicher Durchströmung nicht ein, so wurde das Organ s 
abgestorben bei Seite gelegt. 

Nach Beendigung des Versuches pflegte ich oft ein Stückcb 
des Organes mikroskopisch zu untersuchen. Bei 2 sttlndlicher Daa 
und nicht zu intensiver Vergiftung war die mikroskopische Stmcti 
abgesehen von kleinen Hämorrhagien und etwas Oedem, meist no< 
recht gut erhalten. 

Was die Verschiedenheit des Verhaltens der einze 
neu Organe gegen ein und dasselbe Oift anlangt, so lässt sich kn 
sagen, dass ausser der Niere, der Leber und vielleicht der Milz al 
Organe qualitativ ganz gleich und quantitativ ziemlich gleich reagi 
ten, was mir dafür zu sprechen scheint, dass die wahrgenommene 
Giftwirkungen lediglich von den GefiUswandungen sich herschreibi 
und nicht etwa von den specifischen Geweben der einzelnen Organ 
Auch die Ausnahmestellung der Leber erklärt sich so sehr gut, dei 
dieses Organ hat bekanntlich Gefässe eigener Art, indem in den Wa 
düngen der Pfortader die Musculatur Überaus spärlich entwickelt u 
Demgemäss bekam ich bei der (sehr schwierigen) Durchströmung y< 
der Leberarterie aus wohl deutliche Ausschläge, während sie bei 
Durchströmen von der Pfortader aus für die meisten Gifte nicht od 
kaum wahrnehmbar waren. Bei der Niere machen nur einige e: 
quisit hamfähige Sto£fe vielleicht eine Ausnahme, indem sie a 
dieses Organ etwas intensiver wirken als auf andere. Ich werde flb* 
diese Verschiedenheit in einer späteren Publication genauere Mitthc 
lung machen. Dasselbe gilt von den specifischen Milz giften. 

Was nun die Deutung der durch die pharmakologischen Age 
tien hervorgebrachten Schwankungen der Ausflussgeschwindigkeit a 
langt, so können diese zu Stande kommen 

1. mechanisch, wenn die Gonsistenz des Blutes vermehrt, rec 
vermindert wird , oder wenn der Druck, unter welchem das Blut d 
strömt, schwankt, oder endlich, wenn Luftblasen oder Gerinnsei si 
in den Kanälen oder den Blutgefässen befinden. Dass es mir ( 
lungen ist, die Gonsistenz mit Htllfe des bereits erwähnten allmi 
liehen Zusatzes von Kochsalzlösung ziemlich constant zu erhalt 
sehe ich daraus, dass Blntkörperchenzählungen, Hämoglobinbesti 
mungen und Trockensubstanzbestimmungen des Blutes zu Anfang i 



Heber die Beeinflassung der peripheren Gefässe durch pharmakoL Agentien. 85 

KU Ende einiger Versuche vorgenommen ziemlich übereinstimmende 
fiesoltate gaben. — Was das Schwanken des Druckes anlangt, so 
war durch eine gentlgend grosse Mariotte'sche Flasche ein Schwanken 
desselben so gut wie ausgeschlossen. Wurde eines der beiden Blut- 
gefässe zum Zweck des Füllens geö£fnet und mithin der Druck in 
demselben erniedrigt, so strömte stets während dieser Zeit das Blut 
aas dem anderen mit unverändertem Drucke in das Organ ein. Ein 
Verabsäumen dieser Regel itihrte sehr starke Schwankungen in der 
Stromgeschwindigkeit herbei. — Was die Behinderung des Stromes 
durch Gerinnsel und Luftblasen anlangt, so mussten deswegen nicht 
wenig Versuche als unbrauchbar weggeworfen werden. Eine sehr 
wichtige Maassnahme dabei ist, dass man das Blut nach den ersten 
Malen des Dnrchfliessens wieder sorgfältig colirt, da immer Nach- 
gerinnungen stattfinden; 

2. thermisch, indem empfindliche Organe, wie der Uterus, schon 
auf Schwankungen der Bluttemperatur um wenige Zehntelgrade mit 
Veränderung ihres Gefässkalibers reagiren. In solchen Fällen thut 
dn guter Thermostat vortreffliche Dienste; jedoch bin ich, nachdem 
ich erst meine Apparate gentlgend ausprobirt hatte, auch ohne diesen 
melBtens ausgekommen; 

3. chemisch, indem bei solchen Versuchen verschiedene Fac- 
toren den Chemismus des Blutes leicht ändern. So ist es nament- 
lich unendlich schwer, das zuströmende Blut immer gleich arteriell 
n halten. Ich gestehe ganz offen, dass mir dies nur innerhalb ge- 
Wisaer Grenzen möglich war. Wenn man nämlich das Blut auch 
noch so gut arterialisirt in beide Blutreservoire einfüllt, so ändert 
sich durch die fortwährende Sauerstoffzehrung im Blute dies 
Verbältniss in dem grösseren Blutreservoire stets, ehe dasselbe ganz 
Ider geflossen ist. Dass Schwankungen im Sauerstoff- und Kohlen- 
Säuregehalte des Blutes den Blutstrom aber beeinflussen, haben schon 
Moaso und Ludwig gezeigt, und ich habe es selbst oft bestätigen 
tonnen. Ein weiterer Factor, welcher die chemische Zusammen- 
setzung des Blutes allmählich ändert, ist die Bildung von Säuren, 
wie Milchsäure ^) und Carbaminsäure. Ich habe deshalb von Zeit 
an Zeit etwas Alkali und zwar meist in Gestalt der Bunge'schen^) 
alkalischen Kochsalzlösung zugesetzt, wodurch die störenden Wir- 
kungen der Säuren auf die Stromgeschwindigkeit einigermaassen aus- 
gi^glichen werden. Endlich kommt es auch, namentlich bei zu hoher 



1) Vgl. die darauf bezüglichen Angaben Yon M. v. Frey, 1. c. S. 562. 

2) Zeitachr. f. physiol. Chemie. YIII. Bd. S. 48. 1884. 
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Temperatur und beim Eintrocknen des Blutes an den Gefässwan- 
dungen leicht zu Methämoglobinbildung, die bei der Nieren- 
durchströmung bisweilen störend zu wirken schien; 

4. neuromusculär, durch specifische Beeinflussung der 6e- 
fässmusculatnr und der dieser an- und eingelagerten ganglitfsen 
Nervenapparate. Da über diese letzteren nicht alle Forscher 
gleicher Ansicht sind , für die Deutung meiner sämmtlieben Versuche 
diese Apparate aber von einschneidenster Wichtigkeit sind, so mn» 
ich kurz dasjenige anführen, was sich darüber vom anatomischen 
und physiologischen Standpunkte aus einigermaassen sicher behaup- 
ten lässt 

So sagt J. Ranke >): ,,Mit Ausnahme der Capillaren sind in der 
Wand aller Gefässe Nerven nachgewiesen, die sich unter der AdTen- 
titia in ein oft sehr feines Netz auflösen. Auch Ganglienzellen kom- 
men in den gröberen Neryennetzen vor. 

Nach W. Wundt^) enthalten die Arterien und Venen gleich 
dem Herzen theils in ihren eigenen Wandungen Ganglien, die als 
Centren der Innervation functioniren, theils empfangen sie von aossea 
Nerven, deren Erregung auf den Zustand des Gefässrohres von Ein- 
fluss ist. Dieser inneren und äusseren Innervation sind vorzugs- 
weise die kleinen Arterien unterworfen. 

Nach Aubert^) weichen die Angaben der Beobachter über das 
mikroskopische Verhalten der Gefässnerven sehr von einander ab. 
Ganglien seien nur von Beale^) und Lehmann^) gesehen worden, 
und zwar von Letzterem ausschliesslich in der Hohlvene des Frosches. 
Nervenplexus dagegen hat in der Muscularis einer kleinen Arterie 
mit Kernen und Endknötchen Arnold^) abgebildet; mehrere Plexus 
in der Arterienwand beschrieb Henocque^), nämlich einen Grond- 
plexus nach aussen von der Tunica externa, einen intermediären 
Plexus in der Tunica externa, dessen Zweige von dem Grundplexns 
stammen, mit Kernen an den Tbeilungsstellen, Knötchen und gang- 
liösen Anschwellungen; endlich einen intramusculären Plexus, dessen 



1) Lehrbach der Physiologie. S. 408. 

2) Lehrbuch der Physiologie. S. 350. 

3) Hermann's Handbuch der Physiologie. I. Bd. S.403; vergl. auch IT. Bd. 
S. 422. 

4) Philos. Transact. 1864. S. 562. 

5) Zeitschr. f. wissensch. Zoologie. XIY.Bd. S.346. 1864. 

6) Stricker's Gewebelehre. I. Bd. S. 346. 1864. 

7) Arch. de physiol. norm, et pathol. Vol. III. p. 401. 1870; femer Thesi 
de doctorat. Paris 1870. 



lieber die BeemflasBung der peripheren Gef&sse durch pharmakol. AgentieiL 87 

sehr dttnne Fasern von dem intermediären Plexus aasgehen und in 
den Muskeln endigen. 

Oonjaewi) dagegen, dem sich bald auch Gscheidlen^) an- 
Bchloss, fand in den Arterien nur ein in der Adv^entitia gelegenes und 
dn mit diesem zusammenhängendes, in der Muscularis gelegenes Netz ; 
Ganglienzellen konnte Gscheidlen ausser an Ganglienzellen er- 
innernde Bildungen in der Bauchvene des Frosches nicht finden. Die 
Endnetze der vasomotorischen Nerven in den Gapillaren hat Gon- 
1 jaew beschrieben, und Gh. Legros^) hat seine Angaben bestätigt. 

, Bonget, Goltz und die meisten neueren Physiologen erklären 

die Erweiterung der Gefässe, wo sie vom Blutdruck unabhängig ist, 
durch die Anwesenheit eines in ihnen befindlichen Mechanismus, wel- 
cher mit dem Hemmungsapparate im Herzen verwandt sei , d. h. in 
den Gefässwänden sollen besondere periphere gangliöse Ap- 
parate vorhanden sein, welche die Gefässe fortwährend 
in einem gewissen Grade von Spannung erhalten. Die 
mit diesen Ganglien zusammenhängenden Nervenbahnen erhöhen bald 
deren Thätigkeit und contrahiren dann die Gefässe, bald vermindern 
oder hemmen sie sie, wobei die Gefässe sich erweitern sollen. Nach 
6. V. Anrep und N. Cybulski^) stimmt diese letztere Hypothese 
entschieden mit allen von der Anatomie und von der Physiologie 
beigebrachten Thatsachen überein. 

Aus den angefahrten Citaten ersehen wir, dass zwar die Anatomen 
sich tlber die Existenz dieser peripheren Gefässganglien noch nicht 
ganz klar sind, dass aber die Physiologie die Existenz derselben for- 
dert Goltz, mit dem ich als sein Assistent oft über dieses Thema 
gesprochen habe, hat seine Ansicht gegen früher insofern modificirt, 
als er nicht mehr darauf besteht, dass anatomisch sichtbare Ganglien 
gefunden werden müssen ; er behauptet nur, dass in den Wandungen 
irgend etwas enthalten ist, dem die Fähigkeit zukommt, selbstthätig 
regulatorisch das Gefässlumen bald zu verengem und bald zu er- 
weitem. Dies ist der Standpunkt, welchen auch ich selbst einnehme. 
Ob an diesem Begulationsmechanismus ausser der Muscularis auch 
die Tunica elastica und die Adventitia mit Antheil nehmen, kann 
uns hier zunächst gleichgültig sein. 



1) Archiv f. mikrosk. Anatomie. XI. Bd. S. 479. 1875. 

2) Ibid. XIV. Bd. S. 327. 1877. 

3) Des nerfs Yasomoteors. Th^se de Goncours. Paris 1873. p. 21. 

4) Zur Physiologie der gefässerweitemden and gefässverengemden Nenren. 
PeterBborger med. Wochenschr. 1884. Nr. 20. S. 215. 
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Man hat sich häufig darum gestritten; welche Abschnitte dei 
Gef ässsystems von der Gefässverengerung und - Erweiterung betro£fei 
werden. So redet Eckhard z. B. von einer activen Erweiterung 
der Gapillaren. Mehrere Experimentatoren, welche tlber Digitalis 
und tlber Mutterkorn Versuche angestellt haben, reden von einer Ver- 
engerung der Gapillaren bis zum Verschwinden. Ich habe an den 
Gapillaren niemals deutliche Veränderungen der Weite wahrnehmen 
können. Dass die Arterien sich verengern und erweitem können, 
darüber sind alle Beobachter einig; weiter auch noch darüber, dass 
die Schwankungen des Kalibers bei den kleinen Arterien besonders 
deutlich sind. Verengerungen der Venen haben nur wenige Beob- 
achter wahrgenommen ; ich selbst glaube diese Erscheinung bei einigen 
unten noch zu nennenden Sto£fen entschieden immer gesehen zu haben 
und bin geneigt, dieselbe als active Veränderung zu deuten. 

Da ich einmal vom Kaliber der Gefässe spreche, möchte ich 
gleich noch eine Erscheinung erwähnen, welche bei jedem Versuche 
wahrnehmbar war. Sobald die Ganülen eingebunden worden waren und 
die Einströmung begann, füllten sich zunächst alle Gefässe strotzend 
an und das Organ sah ausserordentlich blutreich aus, und es floss aach 
aus der Vene ein reichlicher Strom aus , der höchstens Yon Zeit za 
Zeit für einen Augenblick durch ein grösseres Gerinnsel unterbrochen 
wurde, welches mit herausgetrieben werden musste. In diesem Sta- 
dium lebt aber das Organ noch nicht völlig. Sobald es sich auf Kör- 
pertemperatur erwärmt hat und alle Theile desselben von Blut durch- 
tränkt sind, tritt mit einem Male eine starke Gontraction aller 
Gefässe ein, das Aussehen wird ein blasses und der Venenstrom 
nimmt bedeutend ab. Dieses Stadium der activen Gontraction moss 
erst vorübergelassen werden, ehe an ein regelmässiges Fliessen and 
ein Anfangen der Messungen gedacht werden kann. 

Was die in der Zeiteinheit (Minute) ausströmende Blut- 
menge anlangt, so schwankte dieselbe ausserordentlich je nach der 
Art und der Grösse der Organs. Bei isolirten Stückchen eines Ka- 
ninchenuterus war sie natürlich sehr klein, oft noch nicht einei 
Cubikcentimeter betragend, beim Hintertheile eines Hundes oder dei 
Nieren eines Pferdes oft noch beträchtlicher als 100 ccm. Eben diese 
grossen Verschiedenheit wegen hat es keinen Werth, bei den Proto 
koUen die absoluten Zahlen, welche von Minute zu Minute notir 
wurden, anzuführen; sie würden den Vergleich der einzelnen Ver 
suche nur erschweren. Ich habe daher nur angegeben, um wi< 
viel Procent sich die Ausflussmenge änderte, als die Höhe de 
Wirkung der einzelnen Stoffe erreicht war. Wie ein Blick auf di« 
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Tabellen lehrt, war diese Aenderung bei manchen Stoffen sehr ge- 
ring, bei manchen aber auch ganz enorm. In einer weiteren Golonne 
ist dann angegeben, wie viele Milligramme des pharmako- 
logischen Agens im Ganzen durchgeflossen sind. Die Gon- 
centration desselben im Blute, auf ein Liter berechneti 
ergiebt eine weitere Golonne. Dann ist noch angeführt, wie viele 
Minuten die Vergiftung gedauert hat. Alle übrigen Angaben der 
Tabellen sind selbstverständlich. 

Siehe die Tabellen Nr. I— lU S. 90 u. f. 

Gewiss werden viele Leser dieser Arbeit bei Durchsicht der 
Tabellen mir den Vorwarf machen, warum ich über viele Substanzen 
nur einen oder 2 Versuche angestellt habe, welche die Frage der 
Einwirkung dieses Stoffes auf die Gefässe keineswegs endgültig ent- 
scheiden. Ich muss aber darauf erwidern, dass derartige Versuche 
doch enorm kostspielig, mühsam und zeitraubend sind, so dass die 
Ausführung der vorliegenden bereits 3V2 Jahre in Anspruch genom- 
men hat. Von den Schwierigkeiten derselben sei hier nur noch her- 
vorgehoben, dass zur Durchströmung eines Hundeschenkels immer 
2 Hunde nöthig sind, von denen der eine sogar ziemlich gross sein 
muss. Bei Kaninchenversuchen braucht man mindestens 3 Thiere 
zu einer Durchströmung. Von den gekauften Organen waren viele 
angeschnitten und mussten deshalb weggeworfen werden, andere 
waren nicht mehr frisch genug und ergaben daher keinen gleich- 
massigen Strom; noch andere waren ungenügend entblutet und lie- 
ferten daher gar keinen Strom. Wie viele Versuche ich ausserdem 
noch wegen entstehender Blutungen, wegen Blutmangel, wegen bal- 
diger Verstopfung, schlechter Regelung der Temperatur oder Luft- 
eintritt habe wegwerfen müssen, habe ich nicht zusammengezählt, 
ihre Zahl ist aber sehr gross. 

Es ist bekannt, dass auf jede durch irgend ein Agens bewirkte 
Veränderung des Gefässkalibers später eine, wenn auch nur wenig 
ausgesprochene compensatorische im umgekehrten Sinne folgt. Ich 
habe auf das Studium derselben nicht so viel Zeit verwandt, dass 
ich in die Tabellen hätte dafür eine besondere Rubrik aufnehmen 
können. Jedenfalls wurde ich durch diese compensatorische Schwan- 
kung nicht verhindert, an demselben Organe während etwa 2 Stunden 
oft 4 Substanzen zu prüfen. Dass das vergiftete Blut jedesmal weg- 
geworfen wurde, ist selbstverständlich. Bei den starkwirkenden Sub- 
stanzen wurde auch das nach Schluss der Vergiftung ausströmende 
Blut noch für lange Zeit weggeworfen, weil sich herausstellte, dass 
es immer noch Gift enthielt. 
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Doch gehen wir nun zur Deutung und näheren Besprechung der 
gewonnenen Resultate über. 

Kochsalz in geringer Menge dem Blute zugesetzt, änderte bei 
der Durchströmung der Schenkelmusculatur nichts, wohl aber, wenn 
ich das Blut mit physiologischer Kochsalzlösung zu gleichen Theilen 
versetzte, wodurch der Strom ausnahmslos sehr schnell zum Abneh- 
men, ja unter Umständen sogar zum völligen Aufhören gebracht wurde. 
Wendet man dann bedeutend höheren Druck an, so kann sich eine 
regelmässige Strömung wieder herstellen, und in der That habe ich 
einige Versuche, namentlich an Kaninchen, auf diese Weise angestellt 
und schliesslich brauchbare Resultate bekommen, aber der grössere 
Theil derselben misslang doch gänzlich. Die Schuld daran darf man 
aber nicht dem Kochsalz zuschreiben ; die Stockung kommt vielmehr 
lediglich durch die Blutverdünnung, also durch das zugesetzte Wasser 
zu Stande, was ich dadurch bewiesen habe, dass ich denselben Effect 
auch herbeiführen konnte, wenn ich das Blut mit gleichen Theilen 
dünner Lösungen von Substanzen versetzte, welche an sich den Blut- 
strom verstärken.^) Das Kochsalz an sich ist also für musculöse 
Organe ein indifferentes Mittel. Dies gilt jedoch nicht für die Durch- 
strömung der Niere, wo das Kochsalz infolge seiner Eigenschaft als 
hamiähiges Salz den Strom zu verstärken schien. Ebenso verhält 
sich der Harnstoff, der bei Schenkeldurchströmungen ziemlich in- 
different war, während er den Strom des Blutes in der Niere, wie 
schon Ab eles^) gefunden hat, bedeutend vermehrt. Ich werde über 
diese sowie über einige andere harnfähige Stoffe in einer späteren 
Arbeit berichten. Vermuthlich gehört auch das Coffein hierher, 
welches nach W. v. Schroeder's^) schöner Entdeckung als ein 
Diureticum ganz eigener Art betrachtet werden muss. Ebenfalls in- 
different verhielten sich Glykogen, Traubenzucker, Kreatin, 
neutrales phosphorsaures Natron, chlorsaures Kali, jod- 
saures Natron, bromsaures Natron, Bromnatrium und 
Fluornatrium. 

Die Fiebermittel verhielten sich durchaus ungleichartig, indem 
Chinin, Cinchonin, Chinolin, Leukolin, Natriumsalicylat 
und Senf öl den Strom entschieden stark beschleunigten. Resorcin 
schien nur bei grossen Dosen etwas zu beschleunigen, und Hydro- 



1) Wahrscheinlich handelt es sich dabei um eine Wirkung des aus den zer- 
störten weissen Blutkörperchen freiwerdenden Blutfermentes. 

2) Wiener akad. Sitzungsber. LXXXYU. Bd. Abth. III. April 1883. 

3) Centralblatt für die med. Wissenschaften. 1886. Nr. 26. 
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chinon und Antipyrin waren ganz indifferent. CarboIsäureO 
schien sogar die Strombreite herabzusetzen. 

Bekanntlich finden sich viele Angaben, namentlich von Mara- 
gliano'^), dass Antipyrin die Gefässe selbst nicht fiebernder Personen 
erweitere. Ich konnte weder bei Blutdruckversuchen noch bei Durch- 
strömangsversuchen nach massigen Antipyrindosen jemals eine Er- 
weiterung der Blutgefässe wahrnehmen und muss daher diese Er- 
klärung der Fieberherabsetznng durch Antipyrin ftlr unbewiesen 
halten, wenigstens soweit sie sich auf Versuche an nicht fiebernden 
Organismen stützt. Das Kairin^) verhielt sich, wie schon gesagt, 
durchaus anders. Ausserdem verursachte dasselbe, wie zuerst Ek Gi- 
rat 1SS3 und Morochowez*^) 1884 angegeben hat, starke Methämo- 
globinbildung. Die tlbrigen Metbämoglobinbildner, wie rothesBlut- 
langensalz, Kali nitrosum, Amylnitrit und Isopropylni- 
trit, bewirkten gleichfalls wie Kairin, Beschleunigung des Stromes. 
Auch andere das Hämoglobin verändernde Substanzen verbreitem den 
Blutstrom, wie Kohlenoxyd in grösseren Dosen, wie der von Smir- 
Doff') untersuchte Schwefelwasserstoff und die schon von Mosso 
untersuchte Blausäure. Dass das Kohlenoxyd (nach vorhergehen- 
der Verengerung) die Gefässe dauernd und hochgradig erweitert, ist 
schon von Mosso und Traube^) ausgesprochen , aber nur auf 
centrale Vorgänge bezogen worden, und Klebs^) erklärte geradezu 
die Gefässerweiterung ftlr die Hauptwirkung des Kohlenoxyds und 
empfahl dagegen das Mutterkorn. Von derselben Anschauung ging 
offenbar auch A. Mayer^) aus, der bei Hemicranie mit Kohlenoxyd 
ähnliche Wirkungen erzielte wie mit Amylnitrit. 

Vielleicht ist auch die strombeschleunigende Wirkung der freien 
Salzsäure darauf zu beziehen, dass sie das Hämoglobin zersetzt; 
wenigstens verfärbte sich das Blut nach ihrem Zusätze sofort. 

Dass Alkohol und Chloroform die Strömungsgescbwindig- 



1) In die Tabellen nicht mit aufgenommen. 

2) Italia medica, giogno 18S4; Bullet, deile scienze med. giagno. 1884. p. 329; 
Arch. Clin. ital. 1884. No. 26. Vgl. meinen Jahresbericht der Pharmakotherapie 
pro 1S84. S. 313. 

3) Erweiterung der Hautgef&sse durch Kairin haben O. B. Queirolo and 
E. Maragliano nachgewiesen; vgl. meinen Jahresbericht. S. 326. 

4) Siehe meinen Jahresbericht. S. 327. 

5) Jeshenedelnaja klinitscheskaja Gaseta 1884. No. 28. 

6) (Gesammelte Beiträge zur Pathologie und Physiologie. Berlin 1871. I. Bd. 
S. 329; Ygl. auch Pokrowski, Da iiois-Reymond*8 Arch. 1866. S.59. 

7) Virchow's Archiy. 32. Bd. S. 497. 1865. 

8) Wiener med. Presse. 1865. Nr. 4(). 

7* 
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keit isolirter Organe so gat wie nicht beeinflussen, ist ein sehr be 
merkenswerthes Resultat. Die Druekherabsetznng tritt ja auch bein 
Blntdruckversueh nur nach grossen Dosen auf und hat dann offenbaj 
ihren Grund in Lähmung des vasomotorischen Centrums. Von dei 
ttbrigen narkotischen Substanzen ist am indifferentesten das Urethan. 
was nach Schmiedeberg'sO Auseinandersetzungen nicht Wundei 
nehmen kann. Ich habe dasselbe leider nur an Nieren geprüft, wo 
die hamfähige Wirkung des Mittels vielleicht störend gewirkt hat; 
an musculOsen Organen wttrde die stromverbreitemde Wirkung wohl 
noch unbedeutender ausgefallen sein, Paraldehyd,Acetal,Chlo- 
ralhydrat, Morphin und Opiumextract wirkten dagegen ent- 
schieden strombeschleunigend. Bekanntlich wendet man seitv. Me- 
ring^) das Chloralhydrat bei der pharmakologischen Analyse ge 
wohnlich an, um das vasomotorische Centrnm auszuschalten. Diei 
ist also nicht ganz richtig, indem man damit nacb erzielter Lähmung 
des Ccntrums auch periphere vasomotorische Paralyse bei Steigerung 
der Oabe hervorrufen kann. Ganz dasselbe gilt nach meinen Unter 
suchungen auch für das bereits erwähnte Amylnitrit, dem Bern 
heim^») undFilehne*) eine mehr centrale, Brunton*»), Wood^ 
Richardson^), Pick^) und Andere eine mehr periphere Wirkung 
zuschreiben. 

Auf fehlerhafte Pulsuntersuchungen gesttltzt, nehmen Leydei 
und Eichhorst^) an, dass das Pilocarpin wie das Amylnitrit di 
Spannung der Gefässwände herabsetze. Bei meinen Durchströmunge 
versuchen wirkten beide gerade umgekehrt, und auch bei Blutdruck 
versuchen habe ich keine Aehnlichkeit zwischen beiden finden könnec 

lieber das Cocain findet sich jetzt fast in allen nicht pharma 
kologischen Btlchem die Angabe, dass es die Gefässe verengere ^^j 
und den Blutdruck dadurch steigere. Ich fand es bei meinen Ver- 

1) Dieses Archiv. XX. Bd. Separatabdruck. 1885. 

2) Ebcndas. III. Bd. S. 185. 1875. 

a) Pflagcr's ArchiY. VIII. Bd. S. 253. 1874. 

4) Ebendas. IX. Bd. S. 470. 1875 und Du Bois-Reymond's Arch. S.386. 1879. 

5) Berichte der kgl. s&chs. Gesellschaft der Wissenschaften su Leipzig 1S69. 
S. 2S5. 

(>) Amoric. Journal of med. Sciences 1871. p. 39 and 359. 
T) Meiiic. Times and Qaz. IS70. II. p. 469. 

8) Uober das Amylnitrit und seine therapeutische Anwendung. II. Auflage 
Berlin 1877. 

9) Lehrbuch der physikalischen Untersuchungsmethoden, Abechuitt Pols. 
10) Vgl. Adolph Witze 1, Ueber CocaYnan&sthesie u. s. w. S. 3, Hagen 186( 

H. Risel vt Comp. 
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suchen ohne Einwirkung auf die Gef ässe. Das Apo morphin, wel- 
ches nach 0. Bergmeister und E. Ludwig^) auf die Cornea wie 
Cocain wirkt und nach der landläufigen Ansicht also ebenfalls die 
Gef ässe y erengem müsste, erwies sich in meinen Versuchen wie das 
Cocain gegen die peripheren Gefässe indifferent. Dasselbe gilt vom 
Emetin. 

Dass das Ergotinin sich als unwirksam erwies, kann nicht 
aofbllen, da dasselbe nach meinen ^) Untersuchungen überhaupt wir^ 
kungslos ist. Die Ergotinsäure dagegen lähmt nicht nur das vaso- 
motorische Centrum, sondern auch die peripheren Vasomotoren. 

Arsenik, Strychnin und Nicotin erwiesen sich wie das Er- 
gotinin als völlig wirkungslos. 

Vom Curare wird häufig angegeben, dass es ohne Einwirkung 
aaf die Gefässe sei, und dass, wo man eine blutdruckemiedrigende 
W'irknng wahrnehme, diese auf Verunreinigungen zu beziehen seL 
Ich kann dies nicht zugeben, denn ich fand, dass das von Gehe be- 
zogene Cur arin, welches eine sehr reine und starke Curarewirkung 
besitzt, die Gefässe isolirter Organe schon in massiger Dose deutlich 
erweitert Die Hofmeister'sche Platinbase^) und das Coffeln- 
methylhydroxyd^) wirkten ähnlich. Die Hofmeister'sche Base 
hat ja fast alle Wirkungen des Curarins und vom Coffelnmethyl- 
bydroxyd^) gilt wie von allen Methylhydroxyden, dass sie in man- 
cher Beziehung curareähnlich wirken. 

Die löslichen Doppelsalze der Metalle wirkten durchaus nicht 

alle gleichartig. Eisen war in kleinen Dosen indifferent, in grossen 

beschleunigte es den Strom. Platin, Wismuth, Antimon und 

Mangan wirkten schon in kleineren Dosen deutlich beschleunigend, 

während Quecksilber und Kupfer die umgekehrte Wirkung zeig- 

» ten. Jedenfalls müssen diese Versuche an verschiedenen Organen 

J und nicht wie bei mir fast ausschliesslich an der Niere augestellt 

/ werden, da die specifische Einwirkung der Metalle auf die Niere 

dabei wohl mit in Frage kommen könnte. 

Dasselbe gilt ftlr Jodlithium, Bromlithium und kohlen- 
saures Lithium, die ich gleichfalls nur an der Niere zu prüfen 



1) Centralblatt für die gesammte Therapie. 1885. Heft 5. Separatabdruck. 

2) Dieses Archiv. XVIU. Bd. S. 317. 1884; ferner gynäkologisches Central- 
blatt 188«. Nr. 20. 

3) Dieses Archiv. XVI. Bd. S. 424. 1883. 

4) Vgl. meinen Jahresbericht der Pharmakotherapie. S. 155. 

5) Dass diese Substanz im Uebrigen ziemlich ungiftig ist, habe ich beiläufig 
constatirt und in meinem Jahresbericht S. 155 besprochen. 
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Gelegenheit hatte, wo sie strombeschleTinigeDd wirken, während ich 
über ihre Wirkung auf andere Organe nichts aussagen kann. 

Vom kohlensauren Natron ist zu sagen, dass es durch Er- 
höbung der Alkalescenz des Blutes die Strombahn verbreitert, wäh- 
rend einfache Herabsetzung der Alkalescenz, z. B. durch Schwefel- 
säure, dieselbe verschmälert. Ueber die Wirkung der Salzsäure habe 
ich schon oben gesprochen. Bei der Wirkung der Oxalsäure und 
ihres Natron salz es ist vielleicht die Bildung von Embolis an der 
Verminderung der Strömungsgeschwindigkeit Schuld. 

Die ätherischen Oele, von denen Terpentinöl, Pfeffer- 
münzöl, Anisöl und Senf öl untersucht wurden, wirken strom- 
beschleunigend. 

DasAtropin und die Atropinsubstanz aus den Fliegen- 
schwämmen bewirken eine Steigerung der Ausflussgeschwindigkeit, 
während Pilocarpin und Muscarin in umgekehrter Weise, aber 
nicht sehr intensiv wirken. 

Chlorbaryum, Physostigmin, Veratrin, Antiarin, Sa- 
badillin, Oleandrin, Apocynin, Scillaen, ConvallamariD, 
ErythrophleYn, Schmiedeberg'sches Digitalin und Helle- 
bor eYn wirkten sehr intensiv und sehr nachhaltig verengend auf die 
Gefässe der verschiedensten Organe, so dass man sich der Vorstellung 
nicht entwehren kann, dass diese Wirkung bei der Anwendung dieser 
Stoffe am Menschen mit in Betracht kommt. Und in der That bia 
ich lange genug praktischer Arzt gewesen, um zu wissen, dass nach 
Anwendung von Digitalispräparaten eine hochgradige Zusammen- 
ziehung der Gefässe eintritt. Ich glaube, dass diese sogar die Veneix 
mit betrifft. In therapeutischen Btlchem herrscht darüber eine auf- 
fallende Unklarheit. So sagt z. B. CloStta noch in der neuen Auf-- 
läge seines Lehrbuches der Arzneimittellehre (S. 217), zum therapea- 
tischen Effect der Digitalis gehöre Erweiterung der Nierenarterie- 

In der pharmakologischen Literatur ist die Ansicht, dass an de^ 
blutdrucksteigernden Wirkung der Digitalis eine Contraction der 6e^ 
fasse mit betheiligt sei, schon frühzeitig ausgesprochen worden, näm-- 
lieh 1839 von J. Blake'), 1867 von B6ranger Förand«), vou 
Oulmont^) und von Legroux^), 1868 von Lander ßrunton^), 

1) Edinburgh med. and. surg. Journal. Vol. LI. 1839. No. 139. p. 330; Jour- 
nal of Physiology. IV. 1883. p. 365. 

2) Bullet, de Th^rap. LXXin. 1867. p. 145 und 202. 

3) Ibid. LXXn. Avril 1867. p. 355. 

4) Gaz. hebdom. [IIS.] IV. 1867. No.8,9, 11. 

5) On the Digitalis etc. London 1868; ferner Gentralbl. f. die med. Wissen- 
schaften. 1868. S. 688. 
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1869 von Briesemann 0, 1870 von FothergilP), 1871 von Gour- 
yat^), 1872 von Ackermann 4) und 1873 vonBrunton und A. B. 
Meyer ^); die von diesen Autoren beigebrachten Beweise waren aber 
sowenig schlagend, dass Böhm^) und Görz"^) dieselben 1873 mit 
Recht als vollkommen ungenügend und vor der Kritik nicht stand- 
haltend bezeichnen konnten , eine Ansicht, der sich auch 1876 Her- 
mann Köhler^) mit Becht noch anschloss. In sehr exacter Weise 
zeigte dann 1880 Williams®), ^^^^ die Einwirkung der Substanzen 
der Digitalingruppe aufs Herz eine so intensive ist, dass durch die- 
selbe schon allein eine ausserordentliche Blntdrucksteigerung hervor- 
gebracht werden kann. 

Einigermaassen brauchbare Versuche auKaltbltttern über die 
Beeinflussung der Gefässe (ohne Herz) durch Substanzen der Digi- 
talisgruppe stammen eigentlich erst von Henry H. Donaldson und 
Lewis T. Stevens^®) in Baltimore und von Sydney Ringer und 
Harrington Sainsbury^i) in London, indem diese Autoren sich nicht 
mehr auf das unzuverlässige Mikroskopiren der Gefässe verliessen, 
sondern Durchströmungen an der Schildkröte vornahmen. 

Emwurfsfreie Durchströmungen von Organen warmblütiger 
Tb lere unter der Einwirkung von Substanzen der Digitalingruppe 
scheinen bisher nicht gemacht zu sein, denn die von S. Talma und 
A.J. von derWeyde^^) gemachten besitzen die genügende Beweis- 
kraft nicht Dasselbe gilt nach des verstorbenen Bubnow mir ge- 
niachten genauen mündlichen Angaben von den auf Digitaliswirkung 



1) Mikroskopische Untersachungen über die Wirkung des Digitalin, Yeratrin 
und Ergotin auf die Circuiation. Inaag.-Diss. Rostock 1S69. 

2) British med. Journal. 1871. 1, 8, 15, 29 july, 5 aug. 

3) Gaz. m^d. de Paris [UI S.] T. XXVI. No. 39. p. 438 und No. 47. p. 534. 

4) Tageblatt der 44. Versammlung der Naturforscher und Aerzte zu Rostock. 
1871. — Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XJ. Bd. 1872. ~ Volkmann's Samm- 
W klin. Vorträge Nr. 48. 

5) Journal of Anat. and Physiol. [II S.] No.XI. 1872, no?. p. 135. 

6) Dorpater med. Zeitschr. IV. 1873. S. 64; vergl. PflOger's Archiv. V. Bd. 
S. 189. 

7) Untersuchungen über die Nativeirschen Digitalispräparate u. s. w. ; ferner 
^ Beitrag zur phys. Wirkung des Digitalins auf den Blutdruck. Inaug.-Dissert. 
Doipat 1873. S. 90. 

8) Handbuch d. physiol. Therapeutik. S. 182. 

9) Dieses Archiv. XUI.Bd. S. 1. 

10) The Journal of Physiology. Vol. IV. p. 165. 1883. 

11) Medico - Ghirurgical Transactions ; Separate Impression. London 1884; 
vorgetragen am 21. November 1883. 

12) Zeitschr. f. klin. Medicin IX. Bd. S. 277. 1885. 
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bezüglichen Versuchen der Botkin'schen Schüler (Babnow, S.A. 
Popow u. s. w.). Auch ich selbst will aus meinen Versuchen keines- 
wegs den voreiligen Schluss gezogen wissen, dass alle Substanzen 
der Digitalingruppe gefässcontrahirend wirken, aber soviel scheiDt 
mir doch jetzt festzustehen, dass einige derselben es in 
einer so hochgradigen Weise thun wie sonst kein ande- 
res pharmakologisches Agens. Ueber diejenigen, welche es 
nicht thun, werde ich demnächst berichten. 

Dieselbe contrahirende Wirkung hatte das Gift der Kröten bei 
der Durchströmung von Fröschen mit Blut, während bei der Durch- 
strömung von Kröten eine Veränderung der Strombreite nicht eintrat 
Ganz dem entsprechend trat bei Durchströmung der Kröten mit Ghlor- 
baryum, Helleborel'n und Digitalin in Dosen, welche bei Fröschen 
stärkste Abnahme des Stromes bedingten, keine Wirkung auf die 
GetUsse ein, indem diese Thiere, wie schon Vulpian fand, gegen 
Vergiftungen durch Substanzen der Krötengiftgruppe, d. h. der Digi- 
taiingruppe, einigermaassen intact sind. (Bei sehr grossen Dosen 
tritt die Vergiftung dann allerdings doch ein.) Damit steht in Ueber- 
einstimmung, dass die Vergiftung durch Krötengift und HelleboreKD 
mir bei Krötenlarven ebenso gut gelang wie bei Froschlarven, denn 
die Krötenlarven secerniren eben noch kein Gift und haben sich da- 
her auch an die Wirkung dieses Giftes noch nicht gewöhnen können. 

Ich habe die Differenz im Verhalten der mit Blut durchströmten 
Frösche und Kröten gegen die Substanzen der Digitalingruppe des- 
halb so ausftlhrlich hier besprochen, weil sie mir der beste Beweis 
dafür ist, dass die Substanzen dieser Gruppe nicht etwa durch mecha- 
nische oder chemische Veränderungen des Blutes oder infolge son- 
stiger „Nebenwirkungen^' die Herabsetzung der Ausflussmenge be- 
dingen, sondern lediglich durch eine ihnen speciell eigene physio- 
logische Wirkung, welche eben nur bei Thieren, deren Organe an 
derartige Gifte gewöhnt sind, nicht zu Stande kommt. In gleicher 
Weise würden die Organe eines Morphiophagen wohl nicht wie die 
anderer Organismen auf geringe Morphinmengen mit Gef ässerweitemng 
reagiren. 

Die Versuche an Kaltblütern habe ich weiter dazu benutzt, um 
festzustellen, ob bei Durchströmung der ganzen Thiere der systolische 
Herzstillstand vor der Gefässcontraction eintritt, ob also die Gefäss- 
contraction nur etwas Nebensächliches, erst bei sehr grossen Dosen 
Auftretendes und in vita Unmögliches ist. Dabei ergaben sich na- 
türlich Unterschiede, je nachdem ich die Durchströmungsflüssigkeit 
(Kaninchenblut- oder -Serum) centralwärts in die Bauchvene oder 
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peripherwärtB in die eine Aorta injicirte. In beiden Fällen erhielt 
ich jedoch, wenn das Gift in gentlgender Verdtlnnang zugesetzt warde, 
deutliche Gefässcontraction bei noch nicht systolisch stillstehendem 
Herzen. Dadurch scheint mir bewiesen, dass die Verengerung 
der Gefässe durch die Substanzen der Digitalingruppe 
keine postmortale, in vita unmögliche Erscheinung ist, 
sondern dass sie zum Wirkungsbilde der bis jetzt unter- 
sachten Körper dieser Gruppe wesentlich mit gehört. 

Dass ich dieselbe bei vielen Versuchen nicht nur unter dem Mi- 
kroskope, sondern auch mit den blossen Augen oft habe sehen können, 
braache ich wohl kaum erst anzuführen. Ich bemtthte mich dabei, 
die von Briesemann und vielen anderen Autoren gemachten groben 
Fehler möglichst zu vermeiden. 

Es galt jetzt noch festzustellen, ob die Digitalincontraction als 
nenröse oder als musculäre Wirkung aufzufassen ist. Die Lösung 
dieser schwierigen Frage versuchte ich auf die verschiedenste Weise. 
Zunächst tetanisirte ich nach eingetretener Gefässcontraction bei 
Darchströmung eines curarisirten Hundehintertheiles den Ischiadicus 
mit faradischen Strömen, eine Procedur, welche vor der HelleboreYn- 
vergiftung starke Gefässerweiterung ganz wie bei Bernsteines Ver- 
suchen zur Folge gehabt hatte. Während der Helleborel'nwirkung 
war jedoch von dieser Erweiterung nichts wahrnehmbar, was ich 
kaum anders zu deuten weiss, als dass infolge eines Gefässmuskel- 
spasmns die nervöse Erweiterung nicht zu Stande kam. Ich erinnere 
dabei an die Wirkung des Muscarins auf das Physostigminherz, die auch 
laicht zu Stande kommt, obwohl beide eigentlich keine Antidota sind. 
Weiter durchströmte ich kalte Organe, wo die vermutblich ner- 
vös wirkenden Agentien, wie Atropin, Morphin und Chloralhydrat, 
keine Einwirkung zeigten, während HelleboreYn bei genügender Con- 
centraction noch deutlich wirkte. Es ist sehr unwahrscheinlich anzu- 
nehmen, dass diese am nicht erwärmten Organe stattfindende Gefäss- 
contraction nervösen Ursprungs war, denn die nervösen Apparate der 
l^^armbltlter reagiren bei 15—20 ^ C. nicht. Eine musculäre Wirkung 
ist dagegen bei so niederer Temperatur wohl noch denkbar. 

Femer durchströmte ich eine Niere, welche im Hochsommer 
50 Stunden lang der Fäulniss ausgesetzt gewesen war, faulig roch 
and grünblau verfärbt war, in der gewöhnlichen Weise im Wärme- 
kasten. Während dabei die stärksten Erweiterungsmittel der Gefässe 
keine Aenderung des Stromes hervorbrachten, gelang dies durch Con- 
vallamarin und HelleborelCn sehr wohl. Es ist wohl kaum denkbar, 
dass nach öOstttndiger Fäulniss noch nervöse Apparate functioniren 
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sollten, während von glatter Musculatur dies allerdings angenommen 
werden kann. 

Eine weitere Versuchsreihe betraf die Leber. Ich habe in den 
Tabellen mehrere Versuche angeführt, welche in der Weise ange- 
stellt wurden, dass ich die Leber von der Arterie aus durchströmte. 
Das Organ reagirte dann wie jedes andere auf die Gifte. Bei der 
Durchströmung von der Pfortader aus waren jedoch alle Gifte mit 
einziger Ausnahme der Substanzen der Digitalingruppe ziemlich wir- 
kungslos. 1) Durch Helleboreltn nämlich gelang es mehrere Male, wie 
auch durch Chlorbaryum deutliche Abnahme der Strömungsgeschwin- 
digkeit zu erzielen. Für Chlorbaryum scheint auchBoehm'^) etwafi 
Aehnliches wahrgenommen zu haben. Ich kann mir diese Differenz 
in der Wirkung je nach der Durchströmung von der Leberarterie 
und der Pfortader aus nicht anders erklären als dadurch, dass die 
Muscularis bei der Pfortader sehr schwach, bei der Leberarterie aber 
stark entwickelt ist, und glaube daher diese Versuche gleichfalls ab 
Beweis dafür ansehen zu können, dass die Digitalinwirkung 
auf die Gefässe eine rein musculäre ist, wie sie es ja 
auch auf das Herz ist. 



1) Mo8so*8 Resultate stimmen damit nicht ganz überein. 

2) Dieses Archiv. III. ßd. S. 216. 1S75. 



VI. 

lieber die Wirkung des Salzsäuren Cocains auf die psycho- 
motorischen Centra. 

Von 

Dr. Ij. J. TumasB. 
(Aos dem klinisdieii Laboratorium des Prof. C P. Botkin.) 

Das Alkaloid-Coca^fn , welches zuerst von Nie mann im Jahre 
1S59 aus den Cocablättern dargestellt wurde, erfreute sich anfangs 
eines grossen Bufes; in letzter Zeit jedoch wurde es wie die Coca- 
blätter selbst fast vollständig aus dem pharmaceutischen ArsenaJ ver- 
worfen. Es ward gleichsam vergessen, ungeachtet seiner zweifellos 
wertbvoUen Eigenschaften, welche sich sowohl am Menschen, als 
such in Experimenten an Thieren äusserten. In letzter Zeit jedoch, 
dank den fast gleichzeitig angestellten Beobachtungen Dr. Koller'sO» 
•lelinek's^) und Kazauroff's^), welche die bedeutende anästhe- 
sirende Wirkung des Cocains constatirten , lenkte letzeres sehr bald 
die Aufmerksamkeit der medicinischen Welt auf sich und nahm bald 
in der Beihe der Heilmittel eine glänzende Stellung ein. 

Die Gerechtigkeit jedoch verlangt es, hinzuzufügen, dass, ob- 
gleich die Wissenschaft obengenannten Autoren dadurch verpflichtet 
^t, dass sie die Aufmerksamkeit auf eine der besten Eigenschaften 
des Cocains — die Fähigkeit, schnell zu anästhesiren , lenkten — 
lüchtsdestoweniger auf diese Fähigkeit schon frtlher von anderen Ex- 
perimentatoren hingewiesen worden ist. 

Dr. Nikolsky^) bemerkte bei kleinen Dosen an Fröschen er- 
liöhte Sensibilität, welche bei grossen Dosen durch Gefühllosigkeit 
ersetzt wurde. 



1) Wiener medicinische Blätter. 25. September. 

2) Daselbst und Wiener medicinische Blätter. 30. October. 

3) Wratsch. Nr. 43. 1864. 

4) Material zor Entscheidung der Frage über den Elnfluss des Cocains auf 
den thierischen Organismus. Dissertation. 1872. 
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DaniniO, welcher an verschiedenen Thieren (Fröschen, Tri- 
tonen, Kaninchen, Hunden) Experimente anstellte, machte die Beob- 
achtnng, dass die Sensibilität durch CocaYn (bei Dosen von 0,005 
bis 0,015 g für Frösche) anfangs ohne Veränderung bleibt, darauf 
aber herabsinkt. 

Hauptsächlich aber wurde die anästhesirende Wirkung des Co- 
cains von Prof. W. K. Anrep^) durch eine Reihe von Versuchen ao 
Thieren wie an Menschen constatirt. An sich selbst beobachtete er 
bei subcutaner Gocal'niujection (in schwacher Lösung von 0,003 bis 
0,5 g) das Gefühl sich entwickelnder Wärme an der Stelle der In- 
jection, darauf begann Insensibilität, welche nach 25 — 30 Minuten 
schwand. Gleichfalls beobachtete Anrep Anästhesie der sensiblen 
und der Geschmacksnerven der Zunge bei Bestreichung letzterer mit 
einem in CocaYnlösung (etwas stärkere: 0,005 — 0,5 g) getauchten Pin- 
selchen; 15 Minuten nach der Bestreichung empfand Anrep nicht 
mehr den Geschmack von Zucker, Salz und Säurelösungen. Ein 
Nadelstich an den bestrichenen Stellen hatte gar kein Gefühl von 
Schmerz zur Folge, während die Sensibilität an solchen Stellen, die 
nicht, bestrichen waren, vollständig bewahrt wurde. Eine solche 
Anästhesie , hervorgerufen durch einmalige Bestreichung, dauerte 20 
bis 25 Minuten an. Durch Versuche an Fröschen wurde constatirt^ 
dass die Functionen der Nervenendigungen und der Centra unter dem 
Einflüsse von Cocain geschwächt, wobei die Endigungen sensibler 
Nerven in erster Linie afficirt werden. Anrep wies nach, dass Dosen 
von 0,0005—0,0015 bei Fröschen gar keine Wirkung auf den Reflex 
ausüben , Dosen von 0,002—0,004 erhöhen in einigen Fällen (in 3 
von 12) die Reflexe ohne darauffolgende Schwächung, in anderen 
Fällen jedoch folgt nach kurz dauerndem Steigen anhaltendes Sinken 
der Reflexe; bei Dosen jedoch von 0,008 und stärker sinken die 
Reflexe bedeutend und schnell, ohne vorläufiges Steigen. 

Bei Warmblütern tritt bei Dosen von 0,005 pro Kilo schon da 
leichter Grad von Vergiftung ein, welche sich durch Unruhe, for^ 
setzte Bewegungen, Gebell u. s. w. ausdrückt. Bei Dosen von 0,01 
pro Kilo (bei Hunden) treten diese Erscheinungen nach Anrep in 
bedeutendem Grade auf. Der Hund kann nicht ruhig stehen, beginot 
gleichsam auf den Hinterpfoten zu tanzen. Alle Muskeln sind hA 
ihm in Bewegung. Er macht den Eindruck von Zufriedenheit und 



1) Ueber die physiologische Wirkung imd therapeutische Anwendung dei 
Cocains. 1873. Citirt bei Anrep. 

2j Ueber die physiol. Wirkung des Cocain. Pflüger*B Archiv. XXL Bd. 1S80. 
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3ade. Dieser Zustand dauert zuweilen einige Stunden. Wenn man 
\ Hand auf seinen Kopf oder Bücken legt, so hört diese Unruhe 
ir bald auf, und nur das häufige Athmen weist auf den erregten 
stand bin. Nach 1 — 3 Stunden wird der Hund ruhiger und bald 
iwindet jegliche Spur der Unruhe. 

Bei grossen Dosen (0,02 pro Kilo) beginnt sehr bald die Periode 
r Erregung. Der Hund beginnt zu springen, athmet häufig, die 
indschleimhaut wird trocken, die Pupillen erweitem sich. Bald 
ginnt Erschlaffung der hinteren Extremitäten, eine heftige pendel- 
tige Bewegung des Kopfes, zu welcher sich allmählich heftiges 
icken der übrigen Körpermuskeln hinzugesellt. Der Hund fängt 
i das Gleichgewicht zu verlieren, fällt, erhebt sich wieder, alles mit 
achsender Anstrengung, bis er schliesslich definitiv hinfällt. Das 
ewnsstsein ist während dieser Zeit vorhanden, auf einen Buf ant- 
ortet der Hund mit traurigen Blicken. Nach 20 — 30 Minuten treten 
eftige Krämpfe und andauernde Bewegungen in den hinteren Ex- 
tmitäten auf. Darauf folgen unregelmässige, incoordinirte Bewe- 
QDgen, welche mit den heftigsten Krämpfen enden. Dabei schwin- 
et das Bewusstsein. Die pendelartigen Bewegungen des Kopfes 
erden stärker. Dieser Zustand dauert länger als eine Stunde, darauf 
egionen Pausen zwischen den Krämpfen, die Pausen werden länger 
od nach 3—4 Stunden fängt der Hund an sich wieder zu erholen, 
fidoch noch lange Zeit dauert die Schläfrigkeit, Müdigkeit, Appetit- 
«igkeit und Gleichgültigkeit gegen die Umgebung fort. Dosen, in 
etreff der Quantität in der Mitte beider oben angeführter stehend, 
ifen einen mittleren Grad von Vergiftung hervor. 

Anrep gelangt auf Grund seiner Versuche an Kalt- und Warm- 
iQtem zu dem Schlüsse, dass die Wirkung des Cocains sich haupt- 
Ichlich auf das Nervensystem concentrire. Bei Warmblütern, z. B. 
ei Händen, wirkt das Goca:i[n zweifellos wesentlich auf die Psychik, 
ieselbe erhöhend. Anfangs drückt der Hund in seinen Mienen und 
ewegungen Schreck und Schwermuth aus, als ob er von akustischen 
ad optischen Hallucinationen befallen wäre; er erkennt nicht mehr 
ine Umgebung. Darauf ändert sich das Bild, schnelle Bewegungen 
id Sprünge treten an Stelle der Buhe, der Geisteszustand wird ein 
(derer — der Hund wird lustig, liebkosend, exaltirt. In diesem 
adium sind nicht nur die psychischen Functionen, sondern auch 
3 Beflexe erhöht ; ausserdem weisen die ungewöhnlich erhöhte Ath- 
iDgs- und Pulsfrequenz, die pendelartige Bewegung des Kopfes, 
i constant unregelmässigen Muskelzuckungen u. s. w. darauf hin, 
BS auch andere Nervencentra erregt sind, wie Corpus quadrig., Gere- 
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bellum, Medulla oblong, et spinal. Nach dieser Excitationsperiode 
folgt die Periode der Depression, Fehlen der Reflexe a. s. w. Nach 
aufmerksamer Beobachtung der allgemeinen Wirkung des CocaS^ns bei 
Warmblütern gelangte W. K. Anrep zu dem Schlüsse, dass das 
Cocain in erster Linie auf die Nervencentra- erregend wirkt, wobei 
dieser Excitationszustand sich zuerst und am deutlichsten an den psy- 
chomotorischen Centren äussert; darauf aber werden die Functionen 
aller Nervencentra geschwächt. 

Da noch Niemand detaillirte Versuche in Betreff der Wirkung 
des Cocains auf die psychomotorische Sphäre angestellt hatte, indem 
die Experimentatoren sich hauptsächlich auf Beobachtungen an Thie- 
ren beschränkten, so blieb natürlich die Frage in den Details unauf- 
geklärt, und es wurde nicht nachgewiesen, wie weit jeder Theil des 
Nervensystems (bei Warmblütern) speciell betroffen wird. Nor bezüg- 
lich der bei Cocalnvergiftung auftretenden Krämpfe fand Davini, 
dass der Grund derselben in der Reizung der Medulla oblong, liege, 
da nach Durchschneidung der letzteren zwischen dem Occipitalknochen 
und dem ersten Halswirbel keine Krämpfe wahrgenommen werden. 
Anrep fand das Nämliche und machte ausserdem, im Gegensatz zu 
Dan in i, die Beobachtung, dass, obgleich nach Durchschneidung des 
Rückenmarkes zwischen dem 6. und 7. Wirbel die Krämpfe in den 
hinteren Extremitäten schwinden, die Reflexe bedeutend erhöht wer- 
den, viel bedeutender als bei den Controlthieren. Hieraus zieht 
Anrep den Schluss, dass die reflectorische Fähigkeit des Rücken- 
markes erhöht wird. 

In Anbetracht dessen, dass keine directen Versuche bezüglich 
der psychomotorischen Centra angestellt worden sind und die Er- 
scheinungen, welche bei der allgemeinen Wirkung des Mittels auf- 
traten, so complicirt und verwirrt sind, dass sie verschieden erklärt 
werden können, war es sehr noth wendig, zu einer detaillirten Aus- 
arbeitung zu schreiten, welche allein eine befriedigende Antwort 
geben kann. Daher wurde eine Reihe von Versuchen unternommen^ 
welche mannigfaltig angestellt wurden, um eine von den speciellen 
Fragen zu beantworten, — welche Wirkung nämlich das Cocain auf 
die psychomotorische Sphäre ausübt. Die Arbeit^) zerfällt in 2 Ab- 
schnitte: im ersten derselben wurde das Cocain im psychomotorischen 
Gebiete angewandt, im zweiten aber in das Blutgefässsystem iiyicirt. 



1) jBinen grossen Tbeil dieser Arbeit habe ich in der bahieologischen Sec- 
tion der Gesellschaft für Pflege des Volkswohles am 12. December vorigen Jahres 
mitgetheilt. 
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Ausserdem stellte ich, eine gute Gelegenheit benutzend, einige 
Yersache an, um die Wirkung des Cocains auf die Nerven naehzu- 
weisen, letztere direct mit einem Pinselchen benetzend, wie auch 
seine Wirkung auf die Empfindlichkeit der Dura mater. Die Ver- 
suche wurden nur mit salzsaurem CocYan angestellt, dessen Lösung 
in Wasser neutral reagirte. 

Die Mehrzahl der Versuche, angestellt zu pharmakologischen 
Zwecken mit verschiedenen Mitteln (Aether, Morphium i), Chloro- 
form 2), Amylnitrit 3), Atropin, Kali brom.^), Chininum brom. s) u. a.), 
wurde ausschliesslich derart ausgeführt, dass die wirksame Sub- 
stanz zuerst absorbirt werden und in den Organismus eindringen 
mufiStOy um darauf seine Wirkung in dieser oder jener Form zu 
äussern. Bei Bestimmung der Wirkung des Kali brom. z. B. wurde 
der Versuch folgender Art ausgeführt: Vor der Injection wurde ein 
zur Erreichung eines gewissen Effectes genügend starker Faradisa- 
tionsstrom angewandt ; als darauf die Wirkung des gegebenen Mittels 
eintrat, wurde abermals ein Strom applicirt und, je nachdem der vorige 
verstärkt oder geschwächt werden musste, auf das Fallen oder Steigen 
der Seizungsfähigkeit der Centra geschlossen. Dieses ist natürlich 
nur dann statthaft, wenn wir letztere Folgerung nur bedingungsweise 
auffassen, ohne irgend welche Schlüsse in Betreff der Functionen der 
psychomotorischen Centra selbst zu ziehen. Es ist klar, dass die 
Contraction einer begrenzten Zahl von Muskeln, angenommen der 
vorderen Extremitäten, bei Reizung gewisser Theile der Gehirnsub- 
stanz das Resultat eines äusserst complicirten Actes bildet; zwischen 
2 Endstationen, nämlich einerseits den Centren, andererseits den Mus- 
keln, besteht eine ganze Reihe von Zwischengliedern in Gestalt von 
centrifugalen Nervenfasern und einer Menge Nervenzellen, welche so- 
wohl im Gehirn als auch im Rückenmark vertheilt sind. Jede von 
diesen Zwischenstationen spielt eine wichtige Rolle bei Uebertragung 
der Reizung von den psychomotorischen Centren auf die Muskeln. 
Hieraus wird es verständlich, dass wir uns bei der allgemeinen Wir- 
kung eines gewissen Mittels sehr kritisch zur Veränderung der Reiz- 
barkeit der psychomotorischen Centra verhalten müssen, falls die 



1) Hitzig, Untersuchongen über das Gehirn. Berlin 1S74. 

2) Ferrier, Exper. Research, in cereb. Phys. and Pathol. The West. Rid. 
Janot Asyl. Med. Rep. V. III. p. 30. Jan. 1873. 

3) Grichton Browne, Nitrite of Amyl. in Epilepsy. 

4) P. Albertoni, Dieses Archiv. März 1882. 

5) L. Tumass, Mater, zur Pharmakol. d. Chin. hydrobrom. Dissertation. 
1883. St. P. 
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Stromstärke zur Erlangang eines gleichen Effectes entweder erhöht 
oder geschwächt werden muss. Jedesmal entsteht natürlicherweise 
die Frage, ob sich die Functionen der psychomotorischen Centra wirk- 
lich deshalb veränderten (schwächer oder stärker wurden), weil spe- 
ciell auf letztere das zu erprobende Mittel einwirkte, oder ob sie 
yielleicht ihre frtlhere Energie beibehielten, nicht aber im Stande 
sind, wie früher zu functioniren, weil die Leistungsfähigkeit der da- 
zwischenliegenden Nervenstationen einen anderen Grad erreichte. Ich 
führe folgendes, zwar grobe Beispiel an, welches jedoch das oben 
Gesagte deutlich illustrirt. Wie bekannt, wirkt Curare paralysirend 
auf die motorischen Muskelneryen. Angenommen, dieses Factum 
wäre uns nicht bekannt und wir wollten die Wirkung des Curare 
auf die psychomotorischen Centra durch Anwendung solcher Dosen 
ermitteln, welche, in hohem Grade die Endigungen anderer Nerven 
paralysirend, auf die den Respirationsmuskeln (Diaphragma) ange- 
hörenden Nerven aber wenig einwirken, — und folglich die Anwen- 
dung künstlicher Athmung nicht erfordern. Sicherlich würden wir 
bei Untersuchung der Erregbarkeit der psychomotorichen Centra nach 
Curare beobachten, dass dieselbe fällt; es ist jedoch klar, dass die 
Function der Psychomotoren in diesem Falle gar nicht tangirt zu sein 
braucht, die Lebensfähigkeit derselben ganz dieselbe geblieben sein 
kann, alles vielmehr darin seinen Grund hat, dass eine von den 
Zwischenstationen betroffen ist — und daher die Function der Psy- 
chomatoren keine Möglichkeit besitzt, an den Tag zu treten. Daher 
können wir bei der allgemeinen Wirkung des gegebenen pharmako- 
logischen Mittels bei einem derart angestellten Versuche, wie oben 
beschrieben, nur den streng logischen Schluss ziehen, dass die Func- 
tion der psychomotorischen Centra sich quantitativ in Betreff ihrer 
Enderscheinung durch Muskelzuckungen verändert; dadurch aber ist 
die Frage noch durchaus nicht entschieden, ob die Centra selbst in- 
tact bleiben, die Zwischenglieder angegriffen werden, oder aber erstere 
durch das zu erprobende Mittel specifisch afficirt werden. 

Es kann verschiedene Wege geben, um diese mehr detailUrte 
und folglich in Betreff der Theorie der Wirkung wichtige Frage zu 
entscheiden. Erstens, wenn der Beweis gelingt, dass die Leiter bis 
zu den Muskeln und diese selbst von dem zu erprobenden Mittel in- 
tact bleiben, — so muss der bei Reizung der Psychomotoren erhaltene 
Effect ausschliesslich der veränderten Function dieser letzteren zuge- 
schrieben werden. Zweitens lässt sich dasselbe Mittel looal auf die 
Centra anwenden, ohne dabei die Leiter zu tangiren. Es ist offen- 
bar, dass der auf diese Weise erhaltene Effect vollständig der Ve^ 
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änderang der Function der psychomotorischen Centra zngeschriehen 
werden mass. Der erste Weg wurde, soweit bekannt, zuerst von 
N. A. Bubnoff und Heidenhain ^) in ihrer bekannten gemein- 
samen Arbeit eingeschlagen. Sie beobachteten, dass während ge- 
wisser Perioden nach Vergiftung durch Morphium und Chloral die 
graue Substanz vollständig zu reagiren aufhört, sogar bei Anwendung 
starker Ströme, während die darunterliegende weisse Substanz äusserst 
erregt erscheint und auf Reizungen mit gewöhnlichen Muskelzuckungen 
reagirt. In einer anderen Versuchsreihe gelang es ihnen, einen durch 
Reizung der Substanz hervorgerufenen epileptischen Anfall dadurch 
zu unterdrücken, dass sie auf operativem Wege den gereizten Theil 
entfernten. Darauf bewies P. J. Rosenbach *^) in seinem interessan- 
ten Artikel „Zur Lehre über die antiepileptische Wirkung des Brom- 
kali'', dass dieses Mittel in erster Linie auf die psychomotorischen 
Centra deprimirend wirkt. Die Beweise beruhen auf demselben Prin- 
cip der Exclusion. Während der Autor bei Reizung der psycho- 
motorischen Centra durch Anwendung von Bromkali nicht den ge- 
wünschten Effect erhalten konnte, erhielt er ihn bei Reizung der 
weissen Gehimsubstanz unter der entsprechenden Stelle der grauen 
Substanz. Umgekehrt, d. h. alles Uebrige bei Seite lassend, kann 
man die durch locale Reizung der psychomotorischen Centra erhal- 
tenen Resultate vollständig der Veränderung der Function dieser letz- 
teren zuschreiben. Dieser ^) directe Weg, den ich zu diesem Zwecke 
einschlug, bestand in vorsichtigem Bestreichen der psychomotorischen 
Centra mit Cocalnlösungen mittelst eines Haarpinselchens. 

Nachdem ich nach der bekannten Methode die psychomotorischen 
Centra blossgelegt (in meinen Versuchen ausschliesslich die die Ex- 
tcnsoren der Vorderpfoten innervirenden Centra), die Wunde mit der 
Haut bedeckt und dem Thiere (der Versuch wurde ausschliesslich 
an Hunden ausgeführt) einige Zeit (20 — 30 Minuten) zur Erholung 
gegönnt, schritt ich zur Bestimmung der zur Erreichung des ge- 
wünschten Effectes erforderlichen Stromstärke. Es wurde die Kraft 
bestimmt, bei welcher noch ein schwacher sichtbarer Effect, und zu- 
letzt die, bei welcher kein Effect mehr erhalten wurde. Zur Reizung 
wurde ein Element Grenö und der Schlittenapparat von Du Bois- 
Reymond angewandt. 



1) Fflüger*8 Archiv. XXVI.Bd. 8.137. 1881. 

2) Zur Lehre über die antiepileptische Wirkung des Bromkali. Separat- 
abdmck. 

3) Locale Anästhesie der Gehimsubstanz durch Aether (Richardson) ist 
schon lange bekannt. 

A r e h 1 ▼ 1 •xperiment. FathoL n. FhamutlcoL XXU. Bd. 8 
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Nach einer ganzen Reihe Ton Bestimmnngen (4 — 5 mal), wo 
gleiche, die Stromstärke ausdrückende Zahlen erhalten worden, wur- 
den die Gentra mit einem in Goca^tnlösang getauchten Pinselchen 
leicht bestrichen, wobei letzteres auf der Oehimhant ca. 40 — 60 Se- 
cnnden verblieb. Darauf wurde nach 4—6 Hinuten wiederum zur 
Beizung geschritten. Letztere wurde nach etwa je 5 Minuten wieder- 
holt Die Periode der Wirkung dauerte verschiedene Zeit und äusserte 
sich durch mehr oder weniger beständige Erscheinungen, welche je 
nach der Dauer des Versuches schwanden. Auf diese Weise ergaben 
sich 3 Zahlenreihen — vor der Wirkung des Cocains, während der 
Wirkung und nach der Wirkung. 

Die stärkste bei den Versuchen angewandte CocaXnlösung war 
4 Proc., die schwächste 0,005 Proc Ich führe ohne weitere Auswahl 
je einen Versuch aus einer ganzen Reihe analoger an, aus denen 
deutlich die Wirkung des salzsauren Cocältns auf die psychomotori- 
schen Centra ersichtlich ist. 

Yersueh 1« 

Ein junges Schosshündchen von 4200 g Gewicht. Auf der rechten 
Seite wurden die psychomotorischen Centra gefunden, welche die Exten- 
soren der linken Vorderpfote innerviren. 

Zeit der Reizung Entfernung der Nebenspirale von der Hauptspirale 

1 h 15 m. Die Pfote zuckt bei 11,0 gut 12,0 kaum 13,0 gar nicht 

1 h 20 m. = = = r 11,0 = 11,15 = 12,0 = = 

1 h 25 m. gleichfalls 

1 h 30 m. gleichfalls 

1 h 35 m. Bestreichen mit 2 Tropfen 4 proc. CocaYnlösung 

1 h 42 m. Die Pfote zuckt bei 8,0 schwach 8,5 kaum 9,0 = - 

1 h 50 m. s = = = 8,5gut 9,0 = 9,5 = * 
2h —m. = = = s 9,0 s 1 0,0 zuweüen 1 0,5 = » 

2 h 6 m. gleichfalls 
2 h 15 m. gleichfalls 
2 h 21 m. wiederum 2 Tropfen Cocain 

2 h 26 m. Die Pfote zuckt bei 9,0 schwach 9,5 kaum 10,0 = r 

2 h 31 m. r = ' :: 9,0 kaum 9,5 zuweilen 10,0 ? = 
2 h 40 m. 

2 h 50 m. = = = = 9,0 gut 

2 h 57 m. = = = rio,5 = 

3 h 5 m. 

3 h 20 m. = = = =10,5 = 

3 h 25 m. = = = =10,5 = 



gleichfalls 




9,5 kaum 


10,0 .- = 


10,5 = 




gleichfalls 




1 1,0 kaum 


11,5 r s 


11,0 = 


1 1,5 EuweUen kaum 
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11;5 kaum 
gleichfalls 
12^5kaimi 
gleichfalls 
gleichfalls 
gleichfalls 

11,0 kaum 
gleichfalls 
gleichfalls 
gleichfalls 



gleichfalls 



1 2,0 zuckt nicht 
gleichfalls 

13,0 zuweilen 
gleichfalls 

13,0 zuckt nicht 
gleichfalls 

11,5 zuckt nicht 
12,0 5 

gleichfalls 
gleichfalls 



Yergveh 2. 
Hund von 10300 g Gewicht. Versuchsart dieselbe. 

Zeit der Beizüng Entfernung der Nebenspirale Ton der Hanptspirale 

12 h 40 m. Die Pfote zuckt bei 12,0 gut 12,5 kaum 13,0 zuweilen kaum 

[13,5 garnicht 

12 h 45 m. gleichfalls 13,0 zuckt nicht 

12 h 50 m. ' = ' bei 12,0 gut 12,5 kaum 1 3,0 zuckt nicht 

12 h 55 m. gleichfalls 

12 h 58 m. 3 Tropfen 0,5proc. CocaYnlösung 

1 h 2 m. Oleichfalls 

1 h 7 m. Die Pfote zuckt bei 1 1,0 gut 

1 h 15 m. gleichfalls 

1 h 20 m. = :: ^ bei 12,0 gut 

l h 25 m. gleichfalls 

1 h 30 m. gleichfalls 

1 h 35 m. gleichfalls 

1 h 37 m. 2 Tropfen Cocaifnlösung 

1 h 43 m. Die Pfote zuckt bei 10,5 gut 

1 h 53 m. = = = s 1 1,0 = 

2 h 20 m« gleichfalls 

2 h 30 m. gleichfalls 

2 h 33 m. 3 Tropfen 0,12 proc. Cocaftüösung 

2 h 40 m. Die Pfote zuckt bei 10,5 kaum stärker 11,0 zuweilen kaum 11,5 zuckt 

nicht 

2 h 47 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

2 h 52 m. = ' = =10,5 gut 11,0 kaum gleichfalls 

Bei Betrachtung des Versaches 1 nehmen wir Folgendes wahr: 
Vor Bestreichnng mit Cocaünlösung und zur Erreichnng eines gewissen 
Effectes war eine Stromstärke erforderlich, welche sich durch einen 
Abstand von 12,0-- 11,5 cm zwischen den beiden Spiralen ausdrückte. 
10 Minuten nach dem Bestreichen ist eine viel grössere Stromstärke 
zur Erregung der Psychomotoren erforderlich, die Spiralen müssen 
einander nm 3,0 cm genähert werden. Das Fallen der Erregbarkeit 
dauert etwa 15 Minuten an und darauf steigt sie allmählich, ohne 
sogar nach 45 Minuten die Norm zu erreichen. Darauf hat ein aber- 
maliges Bestreichen mit Cocain wiederum Sinken der Erregbarkeit 
zur Folge, ein weniger starkes, welches anch wiederum bald schwin- 
det Hier ist es wichtig, auf eine Erscheinung aufmerksam zu machen, 
welche sich anch in anderen Fällen wiederholte, nämlich dass die 
Erregbarkeit der Centra im An&nge sehr schnell von ihrer so zn 
sagen physiologischen Höhe sinkt, das wiederholte Sinken aber lang- 
samer vor sich geht, obgleich das gleiche Mittel und von gleicher 
Concentration angewandt wird. Ob dieses darauf beruht, dass mit 
dem Sinken der Reizbarkeit bis zu einem gewissen Grade auch die 
Empfindlichkeit der Centra gegen das wirkende Mittel abnimmt, oder 
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durch irgend einen anderen Umstand begründet ist, kann ich nicht 
mit Bestimmtheit erklären. Dieser Versuch ist der Anschaulichkeit 
halber in der Tabelle dargestellt (S. 114). 

Wenn wir den 2. Versuch betrachten, bei welchem eine schwä- 
chere Lösung (anfangs 0,5 Proc.) angewandt wurde, so finden wir in 
qualitativer Beziehung dasselbe wie im Torhergehenden ; der dnzige 
Unterschied besteht im Grade des Sinkens der Erregbarkeit, welches 
in diesem Falle eine viel geringeres ist. Nach dem ersten Bestreichen 
musste die Spirale um 1 ,0 cm genähert werden ; darauf aber erreichte 
die Erregbarkeit sehr bald die Norm und stieg sogar ein wenig höher, 
als sie kurz vor dem Bestreichen war. Darauf hatte em wiederholtes 
Bestreichen abermals Sinken der Erregbarkeit zur Folge, und zwar 
ein tieferes als vorher — um 1,5 cm. Die Erregbarkeit blieb lange 
unter der Norm. Das Bestreichen mit einer 0, 1 2 proc. Lösung ergab 
auch Sinken der Erregbarkeit, was sich dadurch ausdrückte, dass 
die Spiralen um 0,5 cm genähert werden mussten. 

Obgleich eine C!ocal'nlösung von 0,05 Proc. sehr schwach ist, so 
kann sie dennoch in dieser (üoncentration nur local angewandt wer- 
den; wenn man nämlich berechnet, wie viel man CocaXn in das Blut- 
system einführen müsste, um em solches Procentverhältniss zu er- 
halten, so würde sich herausstellen, dass toxische Dosen anzuwenden 
sind. Und in der That müsste man einem Hunde z. B. von 5000 g 
Körpergewicht, bei dem wir eine Blutmenge «= Vi 2 des Körperge- 
wichtes voraussetzen (d. h. ca. 420 g), 0,2 g ins Blut injiciren, eine 
Dosis, welche absolut tödtlich wirkt, denn eine Dosis von 0,03 bis 
0,04 g per Kilo Körpergewicht beim Hunde gilt für tödtlich 1 f&r 
unseren Hund aber von 5000 g Körpergewicht wäre sie >» 0,12 g. 
Da man andererseits im Auge behalten muss, dass schwache Cocaln- 
lösungen, wie z. B. 0,05 proc, auf die Gentra bei Benetzung derselben 
noch wirken, da sie sehr bald von den Geweben resorbirt werden, 
schnell durch die Oehimhaut durchdringen u. s. w. , so müsste man 
nichtsdestoweniger, um den gebräuchlichen pharmakologischen Dosen 
näher zu kommen, noch geringere Procentlösungen nehmen, jedesmal 
das Körpergewicht des Thieres in Betracht ziehend. 

Es wurden auch solche Versuche angestellt, wo das Procentver- 
hältniss der Lösung mittleren und schwachen, ins Blut iqjidrten Co- 
calndosen entsprach, d. h. im ersteren Falle pro EjIo Körpergewicht 



1) Nach mOndlicher Mittheilang Dr. 0. A. Schl6singer*8, welcher aogea- 
blicklich mit der experimentellen Bearbeitung der Frage über CSocaln beschäf- 
tigt ist. 
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OyOl, im letzteren 0,005 g. In solchen Fällen wnrde in keinem Ver- 
snche Erhöhnng der Reizbarkeit der psychomotorisclien Gentra beob- 
achtet^ sondern im Gegentheil Fallen derselben, welches bei Dosen 
von OyOl g pro Kilo Körpergewicht des Hundes sehr deutlich eintrat. 

Yersueh 8. 

Hündchen von 5000 g Körpergewicht. Angenommene Blntmenge 
420 g. Die mittlere Dosis für den Hund würde betragen 0,05 gy die 
kleine Dosis 0,025 g. Wenn man anf 420 g 0,05 anwenden müsste, so 
kiüne auf 100 beinahe 0,01, d. h. die Cocainmenge würde in der Blut« 
lösnng 0,01 Proc ausmachen, aber bei kleinen Dosen um die Hälfte 
weniger, d. h. 0,005 Proc. Um sich noch mehr den physiologischen Be- 
dingungen zu nähern, wurde eine Cocalnlösung von 0,01 in einer phy- 
dologischen Kochsalzlösung (0,7 proc.) angewandt. 

Zeit der Beiznng Entfernung der Nebenspirale von der Hanptspirale 

2 h 55 m. Pfote zuckt bei 12,0 kaum 12,5 kaum zuweilen 13,0 zuckt nicht 

3 h 5 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 
3 h 15 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 25 m. 3 Tropfen 0,005 proc. Lösung im Verlaufe von 50 Secunden 

3 h 26 V2 m. Pfote zuckt bei 1 2,0 kaum 1 2,5 kaum zuweilen 1 3,0 zuckt nicht 

3 h 32 m. :: = = 11,5 gut 12,0 = = 12,5 = 

3 h 37 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 47 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 54 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 58 m. 3 Tropfen 0,01 proc. Cocain 

4 h — m. Pfote zuckt bei 10,5 gut 1 1,0 kaum zuweilen 1 1,5 zuckt nicht 
4 h 5 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 
4hl0m. = s z 11,0 gut 11,5 kaum zuweilen 12,0 zuckt nicht 
4 h 15 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

4 h 22 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

4 h 30 m. gleichfalls 12,0 kaum zuweilen 12,5 zuckt nicht 

4 h 35 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

4 h 40 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

Aus diesem Versuche geht deutlich hervor, dass nach Benetzung 
mit CocaXnlösung die Erregbarkeit ein wenig, obgleich unbedeutend 
fällt Ausserdem ist dieser Versuch noch in der Beziehung inter- 
essant, dass ich mich hier von der Abwesenheit der Verstärkungs- 
periode der Erregbarkeit der psychomotorischen Centra dadurch über- 
zeugen konnte, dass, obgleich ich zur Heizung der Gehirnrinde sehr 
schnell, 2 Minuten nach der Benetzung schritt, — ich dennoch nega- 
tive Resultate in Bezug auf die Erregung erhielt. Auch in den vor- 
beigehenden Versuchsreihen, wo stärkere Lösungen angewandt wur- 
den, schritt ich früh zur Beizung (1 — 2 Minuten nach der Benetzung), 
wobei ich ebensowenig die Verstärkungsperiode der Erregbarkeit 
wahrnehmen konnte. 
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Diese Versuche fuhren zweifellos zu dem Schlosse , dass da^ 
Cocain, local auf die psychomotorischen Centra angewandt, einen 
höheren oder niederen Grad von Depression dieser letzteren her- 
Yorraft. Obgleich die Centra bedeutend an Erregbarkeit einbttssen, 
so bewahren sie doch ihre Orundeigenschaften wie die der Nerven- 
zellen. Eine von den bemerkenswerthen Eigenschaften letzterer, 
welche ich constatirte und welche in der Folge von Dr. Bösen- 
bach in seiner Arbeit über das Hungern bestätigt wurde, — be- 
steht in der Fähigkeit, in einen Zustand der Erregung nach einer 
auf sie ausgeübten starken Reizung überzugehen und darauf auf 
schwächere Beizungen zu reagiren, auf welche vorher keine Beaetion^) 
erfolgte. Diese Eigenschaft der psychomotorischen Centra war in 
meinen Versuchen vollständig sogar noch da bewahrt, wo die De- 
pression eine sehr bedeutende war. 

Bei der Ausführung dieser Versuche entstand unwillkürlich die 
Frage, welche eine Beihe von Control versuchen erfordert, nämlich: 
Wie wirkt überhaupt auf die psychomotorischen Centra Wasser allem 
oder indifferente Salze verschiedener Procentmischungen. Da ich in 
meinen Versuchen Wasser- oder Salzlösungen des CocaüCns anwandte, 
so war es nöthig, ihre Bedeutung ohne CocaStn zu bestimmen, was 
auch in 2 Versuchen ausgeführt wurde. Ich ftthre sie nicht an, da 
sich fast negative Besultate ergaben und constatirt wurde, dass de- 
stillirtes Wasser wie auch eine physiologische Kochsalzlösung bei 
Ausführung meiner Versuche die Erregbarkeit der psychomotorischen 
Centra vollständig unverändert Hessen. Bei Anwendung einer con- 
centrirteren Kochsalzlösung ,2 — 4 Proc. , fällt die Erregbarkeit ein 
wenig — um 0,5 cm; auch dieses nicht immer und nicht beständig. 
Daher ist es klar, dass Coca^Cnlösungen einen Effect auf die psycho- 
motorischen Centra nicht kraft der lösenden Mittel (destillirtes Wasser, 
Salzlösungen) hervorrufen, sondern alles auf dem salzsauren Cocain 
selbst beruht 

Femer war es von Interesse, die locale Wirkung des Cocains 
auf die Psychomotoren mit der Wirkung anderer Mittel zu vergleichen, 
welche der Beihe der narkotischen angehören und auch zweifellos 
auf die Psychomotoren einwirken. Zur Vergleichung wurde das ge- 
bräuchlichste Präparat Morphium mur. gewählt. Beide Salze wurden 
in Lösungen von gleicher Concentration angewandt 

Die in dieser Bichtung angestellten Versuche erwiesen, dass 



1) Ueber den Einfluss des Hungems auf die Nervencentra. Dissert. 1883. 

2) Material zur Pharmakol. d. Chin. hydrobrom. Dlssert. 1883. 8. 199. 
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'^1 Morphinm local unvergleichlich schwächer wirkt als das Cocain und 
^ die Wirkung kürzere Zeit andauert. 

« Yersach 4. 

Zur Vergleichung wurden 2proc. Lösungen von Morph, mur. nnd 
FOD CocaYn genommen und darauf noch 4 proc. Morphiumlösung zur Be- 
netzung angewandt. 

Zeit der Reizang Entfernang der Nebenspirale von der Hanptspirale 

1 h 30 m. Die Pfote zuckt hei 12,0 gut 12,5 kaum 13,0 zuweilen kaum 

1 h 35 m. gleichfalls 

1 h 37 m. Morphium 2 Proc. 

1 h 43 m. Die Pfote zuckt hei 11,5 gut 



gleichfalls gleichfalls 



= 12,0 = 
gleichfalls 
gleichfalls 
gleichfalls 



1 h 48 m. r 
1 h 53 m. 

1 h 60 m. 

2 h 5 m. 
2 h 7 m. Cocain 2 Proc. 

2 h 16 m. Die Pfote zuckt hei 10,0 gut 

2 h 20 m. gleichfalls 

2 h 31 m. gleichfalls 

2 h 36 m. r s :: s 11,0 gut 

2 h 40 m. gleichfalls 

2 h 45 m. gleichfalls 
2 h 48 m. Morph. 4 Proc. 

2 h 58 m. Die Pfote zuckt hei 10,5 gut 

3 h 6 m. =: = = = 10,0 s 
3 h 10 m. gleichfalls 
3 h 15 m. s = - »11,0 gut 
3 h 20 m. gleichfalls 

3 h 25 m. gleichfalls 



12,0 kaum 
12,5 = 
gleichfalls 
gleichfalls 
gleichfalls 

10,5 kaum 
gleichfalls 
gleichfalls 
11,5 kaum 
gleichfalls 
gleichfalls 

11,0 kaum 
10,5 = 
10,8 ^ 
11,5 s 
gleichfalls 
gleichfalls 



12,5 zuckt nicht 

gleichfalls 

gleichfalls 

1 3,0 zuweilen kaum 

gleichfalls 

11,0 zuckt nicht 
gleichfalls 
gleichfalls 

12,0 zuckt nicht 
gleichfalls 
gleichfalls 

11,5 zuckt nicht 

11,0 :: 

gleichfalls 

12,0 zuckt nicht 

gleichfalls 

gleichfalls 



Der Anschaulichkeit halber ist dieser Versuch mit dem Versuch 2 zugleich 

graphisch dargestellt (s. Curve S. 120). 

Die folgende Versuchsreihe wurde angestellt, um die Wirkung 
der Benetzung der Gehirnrinde auf das Entstehen epileptischer An- 
fälle zu bestimmen. 

Versuche in dieser Richtung ergaben analoge Resultate, näm- 
lich das Benetzen gewisser Theile der psychomotorischen Centra mit 
Ck>ca1tn schwächte die Function der letzteren in einem solchen Grade, 
dass es nothwendig war, den Faradisationsstrom in hohem Maasse 
zu verstärken, um epileptische Krämpfe hervorzurufen ; beim Benetzen 
mit einer starken Lösung, z. B. 4 Proc, war es zuweilen sogar voll- 
ständig unmöglich, charakteristische Anfälle hervorzurufen, obgleich 
alle Stromkraft des Apparates angewandt wurde, wobei dieselbe der- 
art stark war, dass sie schwer von den Händen ertragen werden 



120 
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konnte, während sie bei der Reizung der Gehirnrinde keine AnfSlle 
hetTorrief. Natürlich spielte der Unterschied in den Dosen wie aoch 
bei den früheren Versuchen eine sehr bedentende Rolle. Hierb^ 
entstand die Frage (wie auch bei den frUhercD Veranclien), ob riel- 
leicht nicht die psychomotorischen Centra, sondern die daranterlie- 
gende weisse Oehirnsabstane dabei angegriffen war. So nnwahr- 
scheinlich anch diese Annahme war, Bo miisste sie doch berUcksicli- 
tigt werden; Versnche erwiesen in der Tbat, dass anter dem EinÖnsse 
der Benetznng mit Coca^fnlOsang nnr die oberfiSchlichen Theüe der 
Gehirnrinde anSsthosirt werden, die tiefer gelegenen aber intaet 
bleiben. 




:; A pirtlEflU Vflnqcbe mit UQrpb, mar. 
a Samtimif mit 2prac MorphlDo, 
at Btuttanng Bit Ipioc Co<mlaltgu(. 
all BanttiuiiB mit 4prD0. ItorphiitmlÄraii^ 



ITaiB in d*B ob«[*D QuJnUn tituleh: 



dar NabaiupinlB ia CtntlmsU 



iB du Saita d« AIxtmBd dar HiopU ro> 



Wo es mir nicht gelang, epileptische Anfälle durch Reizung dts 
äehimrinde hervorzurufen, da erhielt ich durch Einstechen scharfer 
Elektroden aaf l'/i — 2 mm Tiefe, oder nach Entfemang der Rinde 
mit einem scharfen Messer durch Reizung der darunter befiodlichea 
weissen Substanz ausgepritgte, starke epileptische Anf^le sogar b^ 
bedeutend schwachen Strömen. Ebenso traten bei gew&hnlicber 
Stromstarke epileptische Krämpfe auch dann auf, sobald die ent- 
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rpreehenden Theile der psychomotorischen Centra der entgegenge- 
letzten Seite gereizt worden. Alles dieses weist darauf hin^ dass 
ler Effect der Benetzong ausschliesslich local und kein allgemeiner 
li, femer y dass er oberflächlich bleibt und nicht in die Tiefe 
ringt 

Yersneh 5. 

Kleiner Hofhund« 

3 h 40 m. Bei 6,5 cm erfolgte ein heftiger epileptischer Anfall, wei- 
ter 55 Secunden anhielt. 

3 h 45 m. Bei 7,0 cm etwas schwächer, 48 Secunden. 
3 h 52 m. Bei 7,5 cm noch schwächer, 28 Secunden. 

3 h 59 m. Bei 7,5 cm noch schwächer, 26 Secunden. 

4 h — m. Benetzen mit 4 proc. CocaYnlösung im Verlaufe von 1 Mi- 
te 5 Secunden. 

4 b 7 m. Bei 7,5 cm kein Effect, bei 7,0 cm ebenso. 

4 h 14 m. Bei 6,5 cm nichts, 6,0 nichts, 5,0 nichts. Nur bei An- 
ping des Stromes treten unbedeutende und kurz dauernde (5 Secunden) 
ckuDgen der Ktfrpermuskeln auf, welche sofort nach Entfernung der 
ektroden schwinden. 

4 h 19 m. Bei 4,5 — 4,0 cm nichts. Die Hand ertrügt den Strom 
3ht. 

4 h 23 m. Bei 2,0 cm sehr kurz dauernder und schwacher epilep- 
icher AnfklL 

4 h 30 m. Bei 6,0 cm wird die Rinde der entgegengesetzten Seite 
ireizt und sofort erfolgt ein heftiger epileptischer Anfall, welcher 1 Mi- 
ite 20 Secunden dauert. 

4 h 45 m. Bei 4,0 cm erfolgt bei Reizung der früheren Seite ein 
:hwacher epileptischer Anfall, welcher 10 Secunden dauert. 

4 h 50 m. Bei 5,0 cm schwacher Anfall im Verlauf von 8 Secunden. 

4 h 53 m. Bei 7,0 cm nichts, sobald aber die scharfen Elektroden 
Df 11/2 — 2 mm tief eingestochen wurden, erfolgte ein heftiger Anfall 
Q Verlaufe von 8 — 10 Secunden, sogar bei einem Abstände von 8,0 cm. 

Ich füge noch einige Worte hinzu über die bemerkenswerthe an- 
Bthesirende Wirkung des Cocains auf die Dura mater und auf die 
ferven. Bei Blosslegung der psychomotorischen Centra hat man es 
^ts mit der Dura mater zu thun und sie zu durchschneiden — eine 
peration, die sehr schmerzerregend ist, wobei die Thiere laut zu 
ioseln und sich heftig zu bewegen anfangen. In solchen Fällen 
lästhesirt das Benetzen mit einer 2—4 proc. (üocaYolösung in einigen 
innten die Qehimhaut so weit, dass man sie schneiden und nach 
len Seiten hin ziehen kann, ohne dass das Thier einen Laut von 
^h giebt, noch Bewegungen ausführt. Eine derartige Anästhesie 
kuert 15 — 30 Minuten und schwindet dann. 
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Wiederholt wurde die Wirkung des Cocains local auf Nerven 
erprobt, wobei sein wanderbar anästhesirender Einfluss zweifeUoa 
constatirt werden konnte. Bei Benetzen z. B. des N. ferner., dieses 
dicken Geftthlsnerven , welcher bei Darchschneidang and schon bei 
Berührung viel Schmerz verarsacht, rief ich (sogar bei geringer Be- 
netzang 1 — 2 Minuten) vollkommene Anästhesie hervor, so dass der 
Nerv vollkommen schmerzlos durchschnitten werden konnte, und 
diese Schmerzlosigkeit war genau durch die Stelle begrenzt, welche 
benetzt worden war. Sobald man zur Darchschneidang des Nerven 
(in centrifugaler Richtung) schritt, oberhalb der mit CocaStn benetzten 
Stelle, so wurde der Hund unruhig und gab heftige Schmerzenslaute 
von sich. Bei Benetzung des N. ischiad., welcher so dick ist, dass 
das Coca]tn nicht weit genug eindringen konnte, gelang es, Anästhesie 
nur der oberflächlichen Theile hervorzurufen und fehlten bei Durch- 
schneidung derselben jegliche Reflexe, während letztere bei Durch- 
schneidung der tiefer gelegenen Theile sich einstellten. Höchst wahr- 
scheinlich würde es gelingen, auch hier bei länger andauernder Be- 
netzung vollständige Anästhesie hervorzurufen. 

Wodurch sollen wir die von uns beobachteten Erscheinungen in 
Bezug auf die Wirkung des Cocains auf die psychomotorischen Centra 
erklären? Dadurch etwa, dass unter dem Einflüsse der Benetzung 
gewisser Theile locale Ischämie hervorgerufen wird, der Zufluss von 
Nährstoffen zu den Nervenzellen unterbrochen wird, infolge dessen 
die Erregbarkeit der Nerven abnimmt, oder darch irgend einen an- 
deren Umstand? Bei meinen Versuchen konnte ich keine beständige, 
grobe Veränderungen im Lumen der Gehirngefässe bei Benetzung 
mit Cocalnlösung wahrnehmen; zuweilen schienen sie sich erweitert 
zu haben, in anderen Fällen jedoch blieben sie ganz anverändert 
Auch ist es schwer, eine derartige begrenzte, oberflächliche, langan- 
dauernde Ischämie anzunehmen, wenn man die analoge Wirkung des 
Cocains auf isolirte Nervenstämme unter Umständen also, wo die 
Blutcirculation unterbrochen ist, in Betracht zieht. Wahrscheinlich 
wirkt das Cocain auf die Nervenzellen, indem es in ihnen feine 
moleculäre Veränderungen hervorruft; möglicherweise wird es mit 
der Zeit gelmgen, gröbere Veränderungen, welche durch das Mikro- 
skop wahrnehmbar sind, zu finden, man denke nur an die Versuche 
von Binz über die Wirkung der Lösungen verschiedener Mittel (Mor- 
phium u. a.) auf das Gehirngewebe. 

Gehen wir zu den Versuchen über, wo Coca3[n in das Blntgefäs»- 
system injicirt wurde. Obgleich die Zahl dieser Versuche nicht gros 
ist (im Ganzen 4 Hunde, und an jedem Hunde warde einige Mal im 
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Verlaafe des Versuches die Injection ausgeführt), die Resultate aber 
mehr oder weniger übereinstimmend ausfielen, so erlaube ich mir 
Aber dieselben einige Worte zu erwähnen, die oben angeführten Be- 
weisgründe wiederholend, auf Orund deren diesen Versuchen keine 
prindpielle Bedeutung in Bezug auf die Entscheidang detaillirterer 
Fragen zuzuschreiben ist 

Versuche mit Injection geringer Dosen (0,002 — 0,003 pro Elilo 
Körpergewicht des Hundes) erwiesen unbedeutende Veränderung der 
Erregbarkeit, welche sich durch einen Abstand von 0,5 cm ausdrückte ; 
die Elrregbarkeit fiel gewöhnlich, und ich hatte kein einziges Mal Qe- 
l^nheit zu beobachten, dass dieselbe sofort nach der Injection stieg, 
dafür aber stieg die Erregbarkeit häufig, nach 25 — 30 Minuten, über 
die Norm um 0,5 cm. Dieses kann ich keiner Zufälligkeit zuschreiben, 
da es häufig vorzukommen pflegte. 

Yersnch 6. 

Körpergewicht des Hundes 7500 g. 5proc. Gocal'nlösung. Injection 
in die V. jugul. sin. 

Zeit der Reizung Entfernung der Nebenspirale yon der Hauptspirale 

2 h 55 m. Bei 14,5 gut 15,0 kaum 15,5 zuckt nicht 

3 h — m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 
3 h 5 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 
3 h 10 m. Injicirt 3 ccm 0,002 pro Kilo 

3 h 17 m. gleichfalls 15,0 kaum 

Der Hund erholte sich nach der Injection vollständig. 

3 h 22 m. Bei 14,5 sehr schwach 15,0 kanm-kanm 15,5 zuckt nicht 
3 h 27 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 34 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 39 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 44 m. Bei 15,0 schwach 15,5 kaum-kanm 16,0 zuckt nicht 
3 h 50 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

3 h 57 m« gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

Der Hund fängt an nicht heftig zu winseln. 

Yersueh 7. 
Körpergewicht des Hundes 3950 g. 

Zeit der Reizung Entfernung der Nebenspirale von der Hauptspirale 

4 h 43 m. Bei 12,0 gut 12,5 kaum 13,0 zuweilen kaum 13,5 zuckt nicht 
4 h 50 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

4 h 56 m. gleichfalls gleichfalls gleichfalls gleichfalls 

4 h 57 m. Iigioirt 3,5 com 0,5proc. GocaXnlösong, 0,0044 pro Kilo Ge- 
wicht 
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2 Minnten nach der Injection traten am ganzen Körper des Hunde 
Krämpfe ein, welche ca. 10 Minnten mit geringen Unterbrechungen an 
hielten. Sowohl während der Krämpfe , als auch während der Paose 
hatte die Reizung der Psychomotoren Sinken der Reizbarkeit zur Folg( 

So: 
3 h 4 m. fand keine Probe statt 11,0 kaum 11,5 zuckt nicht 
3 h 8 m. gleichfalls gleichfalls gleichftUs 

3 h 18 m. gleichfalls 11|5 kaum 12,0 zuckt nicht 

Stärkere Dosen ergeben in quantitativer Beziehung dieselbe 

Resultate. Fallen der Erregbarkeit wechselt allmählich mit Steige 

ab. Bei diesen Versuchen hatte ich Gelegenheit eine interessani 

Erscheinung zu beobachten — bei Dosen von 0,005—0,01 g pro Ei 

beginnt bei Hunden eine Reihe Ton Anfällen grosser Unrohe n 

Krämpfen des ganzen Körpers, wobei die Athmungsfrequenz erhol 

wird, der Hund winselt, giebt gebellähnliche Laute von sich, di 

Gehirn erröthet, schwillt an. Diese Anfälle dauern sehr yerschiedei 

Zeit an, unterbleiben auf kurze Zeit und beginnen von Neuem. Hi( 

wartete ich einen günstigen Moment zwischen den Krämpfen ab, ^ 

das Thier sich auf kurze Zeit beruhigte, und schritt zur Beizung d< 

psychomotorischen Centra. Hierbei gelang es, Zuckungen der Pfol 

bei stärkerem (um 0,5 — 1,5 cm) Strome häufiger zu beobachten, se 

teuer beim vorhergehenden und niemals bei schwächerem. Häofi 

versuchte ich auch während der Zuckungen die Psychomotoren i 

reizen — Krämpfe des ganzen Körpers können die Beobachtung nid 

stören, da hierbei die Extension der Pfote sich deutlich von de 

ganzen Menge nnregelmässiger Muskelzuckungen unterscheidet — un 

erhielt dasselbe Resultat. Offenbar können die Krämpfe im gege 

benen Falle nicht durch die Erregbarkeit der Gehirnrinde erkläi 

werden, wofür auch die Versuche sprechen, wo epileptische Anfäll 

hervorgerufen werden. 

Yersueh 8. 

Körpergewicht des Hundes 4250 g. Coca3fnlÖ8ung 0,125 Proc 

6 h 10 m. Bei 7,0 treten schwache Anfälle auf, bei 6,0 cm stärker 
am ganzen Körper, welche 15 Secunden anhalten. 

6 h 13 m. Injicirt 6 ccm Lösung, d. h. 0,011 pro Kilo. 

6 h 20 m. Bei 6,0 — 5,0 cm schwache Zuckungen gesammter Kör 
permuskeln, sobald die Elektroden das Gehirn berührten. 

Bei 4,0 stärker. Der Hund giebt keine Laute von sich« 

Wirkliche Anfälle treten nicht auf. 

6 h 30 m. Dasselbe. Der Hund ist ruhig. 

6 h 40 m. Der Hund wurde viel empfindsamer. Bei 5,0 cm trat eii 
nicht heftiger Anfall auf. 

6 h 50 m. Stärker bei 5,0, Zuckungen aller Körpermuskeln« 

6 h 55 m. Dasselbe bei 6,0 cm. 
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Die vorhergehenden Versachsreichen sprechen zweifellos zu Gun- 
sten der deprimirenden Wirkung des salzsauren Cocains auf die psy- 
ehomotorischen Centra. 

Wodurch sollen wir uns den offenbaren Widerspruch erklären, 
welcher zwischen den Erscheinungen besteht , die wir bei der all- 
gemeinen Wirkung des CocäKns an Thieren beobachten, wo während 
einer gewissen Periode Erscheinungen von Erregung, Krämpfe u. s. w. 
auftreten, und den Erscheinungen, die wir bei localer Anwendung 
des Mittels (seil, auf die psychomotorischen Centren) beobachten. 
Zweifellos steckt die Veranlassung der Erregung, welche sich haupt- 
tfchlich durch Zuckungen einer grossen Anzahl von Muskeln aus- 
drückt, in irgend einem anderen Theile, nur nicht in den psychomo- 
torischen Centren, was klar aus unseren Versuchen hervorgeht; eine 
Antwort darauf finden wir zum Theil in den oben erwähnten Ver- 
suchen von Danini und Anrep, welche ftlr die Ursache der Krämpfe 
die Beizung der Medulla oblong, halten. ^) Nur durch detaillirte Be- 
arbeitung der Frage wird man befriedigend alle durch Cocalnvergiftung 
hervorgerufenen Erscheinungen erklären können. Sie sind so weit 
complicirt, dass man sich, um dieselben zu erklären, nicht auf irgend 
welchen gemeinsamen Grund beschränken kann. 

Bevor ich schliesse, spreche ich in kurzen Worten eine Ver- 
muthung aus, zu welcher mich meine Versuche gebracht haben. Wenn 
diese Vermuthung experimentell bestätigt werden sollte, so kann sie 
einigen Nutzen bringen bei der Entscheidung vieler Streitfragen in 
der Nervenphysiologie. Im Cocain, wie wir gesehen haben, besitzen 
wir ein Mittel, welches das Nervensystem anästhesirt und seine Func- 
tion deprimirt. Diese Anästhesie dauert einige Zeit an und kehrt 
darauf zur Norm zurück. Auf diese Weise können wir, indem wir 
das Cocain auf verschiedene Theile des Centralnervensystems an- 
wenden, uns eine gewisse Vorstellung von der Function dieser letz- 
teren machen, und zwar auf dem Wege der Exclusion (da das Cocain 
die Function herabsetzt) ; auch kann man die betreffenden Theile des 
Centralnervensystems in demselben Versuche wiederholt der Cocaln- 
wlrkung unterziehen. Dieser letztere Umstand ist dem Experimentator 
besonders werth und wichtig, denn er wird die Möglichkeit der Con- 
trole und der Vergleichung in seinen Händen haben. Diese nament- 
lich bieten andere vorgeschlagene Methoden nicht, z. B. die von 



1) Leider wurden keine Yersuclie mit Durchschneidmig des Gehirns an der 
Medulla oblong. aDgestellt. Wenn sich dabei Er&mpfe eingesteUt hätten, so w&re 
ei ▼oUstftndig klar, dass alles auf der Reizung der Medulla oblong, beruht. 



126 yi. TüMASB, Wirkung des salaunren Cocains u. s. w. 

BeannisO (Lösungen von Aetzkali nnd Natron), nnd die von Not& 
nageP) (Chromsäure), welche die Gehirnanbatanz definitiv zerstören 
Leider gestattet mir der Mangel an Zeit nicht, mich mit dieser Frage 
weiter zu beschäftigen, weshalb ich mir erlaube, vorläufig nur meine 
Vermuthung auszusprechen, als deren Basis die oben angeführten 
Versuchsreihen dienen mögen. 



1) Gas. möcL de Paris. 1872. 

2) yircliow*s Archiv. 57. Bd. 1873. 



vn. 

üeber Sückstoffansscheldnng bei antipyretischer Fleber- 

behandlnng. 

Von 

li. RiesB. 

Wie die meisten therapeutischen Methoden, welche allgemeiDc 
Anwendung finden, so hat auch die seit mehreren Jahrzehnten wie- 
der in die Medicin eingeführte und in grOsstem Maassstabe erprobte 
antipyretische Methode der Fieberbehandlnng ihren Werth 
durch die empirische Erfahrung erhalten. Diese allein hat auch 
weiter über ihre Bedeutung zu entscheiden; diese allein könnte sie 
eventuell wieder verdrängen. Die von theoretischen Ueberlegungen 
ausgehenden Untersuchungen über die Wirkung der Methode auf ein- 
zekie das Fieber betreffende pathologische Vorgänge im Organismus 
können wir a posteriori die Bedingungen und die Art der Einwir- 
kung der Behandlung unserem Verständniss näher zu bringen suchen. 

Damit soll der Werth solcher Untersuchungen nicht verkleinert 
werden. Im Oegentheil haben wir gerade von ihnen noch manche 
Aafklärung über die uns in vielen Beziehungen dunklen Vorgänge 
des Fiebers zu erwarten. 

Besonders von dem Standpunkt aus, den ich mit vielen anderen 
Beobachtern von jeher eingenommen habe, welcher nämlich in der 
Temperatursteigerung zwar das Hauptsymptom, aber nicht das Wesen 
des Fiebers sieht, war es von vornherein dringend geboten, ausser 
der im Allgemeinen als Maassstab geltenden Controle der Körper- 
^mperatur auch die anderen bekannten wichtigen Fiebersymptome 
Ui ihrem Verhalten gegenüber guten antipyretischen Methoden , von 
denen ein günstiger Einfluss auf den Verlauf fieberhafter Erkran- 
kungen beobachtet wird, zu untersuchen. 

Naturgemäss wird dabei die Aufmerksamkeit besonders auf die 
seit längerer Zeit bekannte Steigerung gewisser wichtiger 
Excretionen im fieberhaften Organismus gelenkt, vor Allem die 
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Stickstoffausfuhr, aas welcher wir auf einen im Fieber gestei- 
gerten Eiweisszerfall zu schliessen gewöhnt sind und von der die 
Meisten einen grossen Theil der durch das Fieber gesetzten Gefahren 
ableiten. Dementsprechend ist auch eine Reihe von Untersnchnngen 
über den Einflnss antipyretischer Methoden auf die Stickstoffausschei- 
düng des fiebernden Organismas bekannt geworden. 

Es war a priori za erwarten, dass gleichzeitig mit der Tempe- 
raturherabsetzung und der Verbesserung des Kräftezustandes und All- 
gemeinbefindens auch eine Ermässigung der fieberhaften Steigerung 
der N- Ausfuhr sich als Folge der antipyretischen Einwirkung ergeben 
würde. Wenn nun auch ein Theil der neueren Untersuchungen dieses 
Ergebniss lieferte, so stehen ihnen doch andere mit entgegengesetz- 
tem Resultat gegenüber; und auch erstere sind zum Theil derart, 
dass ihre Beweiskraft nicht unzweifelhaft erscheint So will 
ich in Bezug auf Arbeiten, die den fiebernden Menschen behandeln, 
anfuhren, dass z. B. Barth ^ und Schröder^) bei einigen Typhen 
nach kalten Bädern, Sassetzki^) bei Typh. exanthemat und Re- 
currens nach kalten Bädern, Chinin und Natr. salicylic, endlich neuer- 
dings Müller^) bei einem und Engel ^) bei 2 Fällen von Ileotyph. 
nach Antipyrin eine Verminderung des N, resp. des Harnstoffes im 
Urin, zum Theil auch in den Fäces nachwiesen ; dass dagegen z. B. 
Bartels^) bei Typhus unter Kaltwasserbehandlung den Harnstoff 
vermehrt fand, Unruh') einen sehr wechselnden Einfluss des Chinin 
auf den Eiweisszerfall angiebt, und Bauer und Künstle^) bei einigen 
Typhen nach kühlen Bädern, Chinin und Natr. salicylic. eine geringe 
Vermehrung der N- Ausscheidung constatirten. — Aehnlich verhält es 
sich mit den Angaben über die Wirkung von Antipyreticis auf den 
N-Umsatz bei Gesunden, resp. Thieren, unter denen z. B. Wolf söhn') 
nach Natr. salicylic. bei Hunden eine Steigerung, Umbach^<^) ginx 
kürzlich nach Antipyrin beim fieberlosen Menschen eine Herabsetzung 
des Eiweisszerfalles fand. — Dabei muss hervorgehoben werden, dau 
in den meisten dieser Versuche die Anwendung der antipyretische 

1) Dissertation. Dorpat 1866. 

2) Deutsches Archiv fQr kün. Medicin. VI. Bd. S. 385. 1869. 

3) Virchow's Archiv. 94. Bd. S. 486. 1883. 

4) Gentralblatt f. klin. Medicin. 1884. Nr. 36. 

5) Mittheil, aus der Würzburger med. Klinik. II. Bd. S.93. 1886. 

6) Greif swald. medic. Beiträge. m.Bd. 1865. 

7) Virchow's Archiv. 48. Bd. S. 227. 

8) Deutsches Archiv f. klin. Medicin. XXIY.Bd. S. 53. 1879. 

9) Dissertation. Königsberg 1876. 

10) Dieses Archiv. XXI. Bd. S. 161. 1888. 
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Mittel eine nur kurze und wenig energische war ; so wurden oft nur 
wenige kalte Bäder täglich, vom Chinin nur 0,6 pro dosi, vom An- 
tipyrin nur 4,0 oder 2,0 pro die gegeben und Aehnliches, so dass 
bei den IHebemden öfters trotz Antipyrese die Temperatur den grös- 
seren Theil des Tages stark erhöht blieb. 

Unter solchen Umständen halte ich es fUr werthvoll, als neuen 
Beitrag zu dieser wichtigen Frage die Resultate von Untersuchungen 
über die Veränderung des N-Umsatzes bei antipyretischer Behand- 
lang mitzutheilen, die ich im vergangenen Herbst und Winter in Ge- 
meinschaft mit Herrn Dr. H. Hochhaus an einer Reihe von Kran- 
ken des Berliner städtischen allgemeinen Krankenhauses ausgeftlhrt 
habe. 

Zum Gegenstand der Untersuchungen wurden, wie ftlr den vor- 
liegenden Zweck fast noth wendig ist, Typhuskranke gewählt. Die 
Auswahl der betreffenden Kranken ist eine schwierige : auf der einen 
Seite müssen dieselben, bei sicherer Diagnose, sich in einem so frühen 
Stadium befinden, dass eine längere Reihe (meist 9) gleichmässiger 
Fiebertage vorauszusehen ist; auf der. anderen Seite müssen alle 
schwereren Symptome, welche eine gleichmässige Ernährung, gleich- 
massig ruhiges Verhalten, exactes Sammeln der Excrete und Aehn- 
liches erschweren oder unmöglich machen würden, wie Delirien, stär- 
kere Diarrhöen u. s. w. fehlen. 

Es erklärt sich aus diesen Schwierigkeiten, dass im Verlauf meh- 
rerer Monate nur 9 zu diesem Zweck geeignete Krankenhauspatienten 
sich fanden, und dass auch von diesen bei einigen infolge eines un- 
erwartet frühen definitiven Temperaturabfalles die Beobachtung ge- 
stört wurde. Doch sind auch letztere für die zu behandelnde Frage, 
wenigstens theilweise, zu verwerthen, wie unten ausgeführt wer- 
den wird. 

Der Beobachtungsmodus wurde in allen Fällen so durch- 
geführt, dass nach einer Periode von einigen (meist 3) fieberhaften 
Tagen die antipyretische Periode (meist wieder 3 Tage) eingeleitet 
und nach ihr durch dieselbe Anzahl fieberhafter Tage die Unter- 
suchung fortgesetzt wurde. Das Mittel der N- Zahlen der antipyre- 
tischen Periode wurde dann meist mit dem Durchschnitt der vor und 
hinter ihr liegenden Fiebertage verglichen. Auf diese Weise gleicht 
sich grösstentheils der Fehler aus, den das Schwanken, welches die 
spontane N-Curve im Typhus verlauf zeigt, verursachen könnte. Uebri- 

1) Eine kurze Angabe über diese Resultate wurde im April d. J. dem 5. Gon- 
gress für innere Medicin, dem ich persönlich nicht beiwohnen konnte, zur Ver- 
lesung eingesendet. 

A r e h i T f. exp^riment . Pathol. u. Phanukol. XXII. Bd. 9 
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gens waren diese Schwankungen bei den wohlgelongenen Fällen, 
die frühzeitig (meist am 6. Tage) in Beobachtung kamen und wäh- 
rend der Untersuchung auf gleichmässiger Akme sich befanden, meist, 
wie die Zahlen ergaben, keine allzu grossen. 

Das Verbalten und die Nahrung der Kranken wurden selbstver- 
ständlich in peinlicher Gonstanz erhalten. In erster Beziehung er- 
wähne ich nur, dass sämmtliche Kranke in Einzelzimmern lagen und 
dauernd von bestimmten, oft controlirten Wärtern überwacht wor- 
den. — Zur Nahrung wurde vorwiegend Milch, neben einigen Eiern, 
gegeben. Abgesehen davon, dass diese Nahrung von den meisten 
Typhuskranken gut genommen wird, haben neuere Untersuchungen 
(Hösslin^), Sassetzki 1. c.) gezeigt, dass sie vom Fiebernden 
sehr gut (beinahe ebenso gut wie vom Gesunden) assimilirt wird. 
Femer stellt die Milch, namentlich eine aus dem grossen Gemenge 
einer regelmässigen Krankenhauslieferung stammende, eine in Bezog 
auf den N-Gehalt besonders constante Nahrung dar. Es konnte da- 
her, bei der durch alle Fälle fortlaufenden Gonstanz der täglichen 
Menge, auch von einer regelmässigen N-Bestimmung der Nahrung 
Abstand genommen werden. Entsprechend ihrer jugendlichen und 
kräftigen Gonstitution erhielten die (sämmtlich männlichen) Versuchs- 
personen pro die 2 Liter Milch; daneben ohne Ausnahme 2 Eier, 
600 ccm Bouillon, 750 ccm Sodawasser und 150 ccm Rothwein, Alles 
in vorschriftsmässiger Weise über den Tag vertheilt. — Die nicht 
unbeträchtliche Menge des in dieser Diät enthaltenen N erklärt aocb 
zum Theil die bei einigen der folgenden Fälle anzuführenden aof- 
fallend hohen Zahlen der N- Ausfuhr. 

Zur N-Bestimmung wurde, auf den freundlichen Bath des 
Herrn N. Zuntz, die vorzügliche von Kjeldahl^) angegebene und 
von Pflüg er und Bohland^) modificirte Methode benutzt Die- 
selbe besteht bekanntlich in längerem Kochen der N-haltigen Sob- 
stanz mit rauchender Schwefelsäure, Hinzufagen von Natronlauge, 
Ueberdestilliren des gebildeten Ammoniak in vorgelegte Schwefelsäure 
und Titrirung der letzteren. Die Methode, welche Herr Dr. Hoch- 
haus in allen Fällen mit grösster Exactheit ausführte, ergab auch 
hier bei Gontrol- und Doppelbestimmungen sehr genaue Zahlen; nor 
kann darauf aufmerksam gemacht werden, dass dieselbe oft recht 
zeitraubend ist, da, wenigstens ftlr die Excrete des Typhuskranken, 



1) Virchow's Archiv. 89.,Bd. S. 95 und 303. 1882. 

2) Zeitschr. f. analyt. Chemie. XXII. Bd. S. 366. 

3) Pflüger'8 Archiv. XXXV. Bd. S. 454 und XXXVI. Bd. S. 102. 
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das bis zur Entfärbung fortzusetzende Kochen mit Schwefelsäure meist 
lange Zeit (bei den vorliegenden Fällen im Durchschnitt 7—8 Stun- 
deo; oft bedeutend länger) in Anspruch nimmt. 

Ausser im Urin wurde der N in den Fäces bei dem einen Fall 
(Vanselow) regelmässig täglich bestimmt. Die Einzelbestimmungen 
gaben ftlr den relativen N-Gehalt derselben, sowohl in der fieber- 
haften wie in der antipyretischen Periode (permanente Bäder), ziem- 
lich nahe liegende Zahlen: so betrug für 100 g Fäces der N-Gehalt 
im Durchschnitt aus 3 Tagen vor den Bädern 0,497, während der- 
selben 0,585 und nach ihnen 0,474 g ^) ; und im Durchschnitt aus der 
ganzen Versuchsreihe 0,5186 g. — Für die übrigen Fälle erwies sich, 
bei der UmstStidiichkeit der Bestimmungen, aus äusseren Gründen 
eine tägliche N-Untersuchung der Fäces als nicht möglich; ich griff 
daher zu dem Anshülfemittel , hier den N-Gehalt aus dem Gewicht 
der Fäces nach der oben genannten Procentzahl zu berechnen. Ein- 
zelne Bestimmungen ergaben bei den betreffenden Fällen stets einen 
dieser Zahl sehr nahe liegenden Werth, auch waren die Fäces bei 
Bämmtlichen Kranken ausnahmslos von gleicher breiiger Consistenz. 
Ich glaube daher, dass diese Berechnung keinen grösseren Fehler 
mit sich führen kann. — In den einzelnen Tabellen ist neben dem 
Gesammtstickstoff der im Urin allein enthaltene N stets angegeben, 
es ist dies auch besonders deshalb geschehen, weil die Stuhlent- 
leerungen, wenn auch niemals diarrhoisch, doch in der Menge oft 
sehr stark wechselten, mitunter auch Tage lang ausblieben, so dass 
die theoretische Abgrenzung der dem Stoffwechsel nach den ein- 
zelnen Tagen zugehörenden Fäcalmengen oft schwierig ist. — üebri- 
gens ergeben die Zahlen, dass bei Einrechnung oder Fortlassen das 
Fäcal-N das Verhältniss der Ausscheidung meist in nur geringem Sinn 
wechselt. 

Von antipyretischen Methoden sollte eine durch ein innerliches 
Mittel und eine durch abkühlende Bäder wirkende geprüft werden. 
Und zwar wurde zu ersterer das Antipyrin, welches seit seiner 
Emftthrung infolge der Schnelligkeit und Annehmlichkeit seiner Wir- 
kung die übrigen internen Antipyretica zum Theil verdrängt hat, und 
als Muster letzterer Kategorie die von mir seit langer Zeit als be- 
sonders wirkam erprobte Anwendung permanenter lauwarmer 
Bäder von 2b ^ R. 2) gewählt. — Die Anwendung beider Methoden 

1) Diese Zahlen stimmen übrigens nicht mit den Angaben von S asse tzki (1. c.) 
aber die Abnahme des N-Yerlustes in den Fäces bei antipyretischer Behandlang. 

2) Vgl. Riess, Centralblatt f. d. medic. Wissensch. 1880. Nr. 30; Deutsche 
medlc. Wochenschr. 1881. Nr. 20; Yerhandl. d. I. Congresses f. innere Med. S. 95. 

9* 
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geschah während der Versuchstage in der von mir grundsätzlich auch 
bei der praktischen Fieberbehandlung geübten energischen Form, 
welche den Zweck einer möglichst dauernden Herabdrtlcknng der 
Temperatur verfolgt. Es wurde bei stilndlichen Messungen die ent- 
sprechende Antipyrindose resp. der Anfang des Bades angeordnet, 
sobald die Temperatur in rect. 38,5 ^ überstieg, und letzteres beendet, 
sobald dieselbe unter 37,5 ^ gesunken war. 

Auf die Antipyrinbehandlung beziehen sich 5, auf die Bäderbe- 
handlung 4 der vorliegenden Fälle. Von ersteren verliefen 3 (an 
2 Patienten angestellte) Untersuchungsreihen in Bezug auf die Con- 
stanz der Temperatursteigerungen vor und nach der antipyretischeD 
Einwirkung exact und gaben schlagende Zahlen; die übrigen wurden 
durch ein zu frühes Nachlassen der Fieberhöhe mehr oder weniger 
gestört. Ebenso waren von den mit Bädern behandelten Fällen 3 
von unzweifelhaftem, der 4. von complicirtem Verlauf. 

Im Uebrigen ist den Tabellen, die ich folgen lasse, nicht viel 
zur Erklärung hinzuzufügen nöthig. — Die klinischen Erscheinungen 
der Fälle boten keine Besonderheiten und sind daher nicht angeführt 

Als Hauptergebniss der Untersuchungen stellt sich, entgegen den 
bisherigen Mittheilungen und auch entgegen den von mir a priori ge- 
hegten Erwartungen, für den N- Wechsel im Typhusfieber ein Gegen- 
satz zwischen der Beeinflussung durch Antipyrin und 
derjenigen durch Bäder heraus. 

1. Antipyrinbehandlung. 

1. FalL 

Noack, 21 Jahre; Ileotyphus. Bei diesem Kranken konnten zwei 
Untersuchungsreiben angestellt werden. Beginn der 1. Reihe am 6., der 2. 
am 17. Erankheitstage (hierzu Tabelle I und II, S. 136—139). 

2. FaU. 

inger, 22 Jahre; Ileotyphus. Beginn der Bestimmungen am 
6. Krankheitstage. Die Fäces konnten bei diesem Kranken nicht regel- 
mässig gewogen werden (hierzu Tabelle III, S. 130 u. 140). 

Die folgenden beiden Fälle verliefen weniger nach Wunsch als 
die vorigen, indem schon während der Bestimmungstage der definitive 
Fieberabfall eintrat, die am 3. antipyretischen Tage zur Herabdrückung 
der Temperatur nöthige Antipyrinmenge nur klein (2,0) war und die 
Temperatur nach Aussetzen des Mittels wenig oder gar nicht wieder 
stieg. Der Ausschlag der N- Verminderung war in dem 2. derselben 
auch geringer als in den vorigen Fällen. — Trotzdem behalten die 
Fälle ihre Bedeutung, und ich halte deren Mittheilung nicht ftir werth- 
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los. Es ist nämlich zn bedeDken, dass nach bekannten Erfahrungen 
in cyklischen fieberhaften Krankheiten, namentlich auch bei dem 
Typhus, die Hamstoffausscheidang im Urin bei und nach der Tem- 
peratorkrise beträchtlich zuzunehmen pflegt Diese Vermehrung ist 
bei beiden Fällen zum Theil in die Zeit der Antipyrinyerabreichung 
zu verlegen, ein Umstand, der hier der antipyretischen N- Vermin- 
derung entgegenwirken musste und durch welchen daher die Bedeu- 
tung des negativen Ausschlages, der tlbrigens bei dem Fall Kosel 
noch immer ein recht beträchtlicher war, erhöht wird. — Dem Zweifel 
über die Bedeutung der N-Zahlen in den auf die Antipyrinperiode 
folgenden (wenig oder gar nicht fieberhaften) Tagen kann man ent- 
gehen, indem man in diesen Fällen die antipyretische Periode nur 
mit den vorhergegangenen Fiebertagen vergleicht. 

8.FaU. 

Kosel, 30 Jahre; Ueotyphus. Beginn der Bestimmungen am 
9. Krankheitstage (hierzu Tabelle IV, S. 141 u. 142). 

Vergleicht man in vorstehendem Fall, wie bei den früheren, die An- 
tipTrintage mit der Summe der übrigen Bestimmungstage, so erhält man: 

Urin Urin + Fäces 

DurcbBchnittl. N-Menge für die 6 Tage ohne 

Antipyrin 19,61 g 22,03 g 

DurcbschnittL N-Menge f. d. 3 Antipyrintag e 16,62 s 17,91 - 

Differenz für die = — 2,99 = — 4,12 ^ 

d. i. Verminderung um 15,2 Proc. 18,7 Proc. 
Hält man dagegen, was beweisender ist, die Antipyrintage nur mit 
den voraufgehenden Fiebertagen zusammen, so ist: 

Urin Urin + Fäces 

die N- Verminderung in den Antipyrintagen 3,80 g 5,88 g 

d. i. 18,6 Proc. 24,7 Proc. 

4. FaU. 

B e 1 1 i n , 27 Jahre ; Ueotyphus. Beginn der Bestimmungen am 
6. Krankheitstage (hierzu Tabelle V, S. 143 u. 144). 

Bei Vergleichung der Antipyrintage mit sämmtlichen Beobachtungs- 
ta^n ergiebt sich: Urin Urin + Fäoes 

Dorchschnittl. N-Menge für die 5 Tage ohne 

Antipyrin 19,10 g 19,77 g 

Dorchschnittl. N-Menge f. d. 3 Antipyrintage 17,22 s 17,60 s 

Differenz für die s — 1,88 g — 2,17 g 

d. i. Verminderung um 9,8 Proc. 11,0 Proc. 
Dagegen bei Vergleichung mit den voraufgehenden Fiebertagen: 

Urin Urin + Fäces 

N- Verminderung in den Antipyrintagen 2,14 g 2,53 g 

d. i. Uil Proc. 12,8 Proc. 
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Noch complicirter und daher in der Deutung schwieriger ist ein 
5. Fall (23 jähriger Typhus; Beginn der Bestimmungen am 9. Erank- 
heitstage), bei welchem zunächst auch nach dem Aussetzen des An- 
tipyrin nur noch geringe Temperatursteigerungen in den nächsten 
beiden Tagen auftraten und ausserdem schon während der Antipjrin- 
Periode starke Verstopfung eintrat, die auch in den folgenden Tagen 
hartnäckig fortbestand. Ausser der kritischen Hamstoffvermehrung, 
die auch hier in der antipyretischen Periode mitwirkte, ist daher in 
diesem Falle wohl auch eine unter dem Einfluss der Verstopfung ein- 
tretende Zunahme des N-6ehaltes des Urins anzunehmen; femer fehlt 
die Einrechnung des Fäcal-N während der Antipyrintage zum Theili 
während der folgenden Tage ganz , und es kann somit nicht Wunder 
nehmen, wenn der Vergleich des N-Durchschnittes in Urin + Fäces 
während der Antipyrinbehandiung nur eine schwache Verminderong 
(2,5 Proc.) gegen die übrigen Bestimmungstage zeigt. 

Es sei für sämmtliche vorigen Fälle noch bemerkt, dass die 
in den Versuchstagen mit dem Antipyrin selbst eingeflihrte kleine 
N-Menge dem negativen Ausschlage der N- Zahlen in geringem Grade 
entgegenzuwirken geeignet ist. Die Menge würde nach derKnorr- 
sehen Berechnung für die höchste Tagesdose (10 g Antipyrin) 1,49 g 
N betragen. 

Somit ist aus den geschilderten Fällen zu schliessen, dass dorcb 
längere und energische Darreichung von Antipyrin, welche meh- 
rere Tage hindurch die Temperatur continuirlich herabsetzt, bei im 
Uebrigen unter constanten Bedingungen stehenden Typhuskranken 
die N- Ausfuhr beträchtlich vermindert zu werden pflegt, 
und zwar nach den zuverlässigsten unter obigen Fällen um 15 bis 
30 Proc. Es stimmt dies mit den von Engel (1. c.) gegebenen Zahlen 
(16—25 Proc.) gut überein. 

II. Behandlung mit permanenten Bädern (25<'R.) 

Die Anwendung der permanenten Bäder brachte keinerlei Schwie- 
rigkeiten für die Bestimmungsreihen mit sich; die Kranken waren 
entweder von Hause aus so wenig benommen oder wurden, wie ge- 
wöhnlich, unter dem Einfluss der Bäder so schnell von freierem Sen- 
Borium, dass auch während des Badeaufenthaltes das Sammeln von 
Urin und Fäces, die gleichmässige Ernährung u. s. w. ohne jeden 
Fehler möglich war. 

6. FalL 

Vanselow, 19 Jahre; Ileotyphus. Beginn der Bestimmungen am 
8. Krankheitstage (hierzu Tabelle VI, S. 145 u. 146). 
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7. FalL 

Lange, 41 Jahre; Ileotyphns. Beginn der Bestimmungen am 
6. Krankheitstage (hierzu Tabelle VII, S. 147 u. 148). 

Beide vorigen Fälle fieberten während der ganzen Versachszeit 
Gontinairlich und zeigten vortreffliche Einwirkung der 3 tägigen Bade- 
behandlung auf die Temperatur, dabei in demselben Zeitraum eine 
flbereinstimmende, recht beträchtliche Zunahme der N-Ausfuhr. 
Dieselbe, nur geringer, ergab der folgende, im Uebrigen auch vor- 
schriflsmässig verlaufende Fall. 

8. FalL 

Barsch, 21 Jahre; Ileotyphns. Beginn der Bestimmungen am 
5. Krankheitstage (hierzu Tabelle VIII, S. 149 u. 150). 

Der letzte Fall endlich zeigte zwar eine ausserordentlich starke 
Steigerung der N-Ausfuhr während der Badeperiode ; doch bleibt, da 
hier wieder schon während derselben Zeit die Entfieberung eintrat, 
es zweifelhaft , wie weit der antipyretische Eingriff als Ursache an- 
zusehen ist. Die erforderlichen Badezeiten waren nur von ktlrzerer 
Dauer; nach dem Aussetzen der Bäder stieg die Temperatur nur an 
2 Tagen noch ganz massig. Es ist daher wahrscheinlich, dass wenig- 
stens ein Theil der N- Vermehrung auf Rechnung der kritischen Er- 
schemungen zu setzen ist. 

9. FalL 

Menz, 23. Jahre; Ileotyphns. Beginn der Bestimmungen am9.Erank- 
heitstage (hierzu Tabelle IX, S. 151 u. 152). 

Nimmt man zum Vergleich mit den Badetagen alle übrigen Bestim- 
mungstage, so erhält man hier: 

Urin Urin -f- Fäces 

Darchschnittl. N-Menge für die 2 Badetage . 22,S3 g 24,7 1 g 
= = = = 7 Tage ohne 
Bäder . 16,40 ^ 18,03 r: 

Darchschnittl. Differenz fUr die Badetage . . + 6,43 g + 6,68 g 

d. i. Vermehrung um 39,2 Proc. 37,0 Proc. 
Vergleicht man nur die den Bädern voraufgegangenen Tage, so ist: 

Urin Urin + Fäces 

die durchschnittl. N-Vermehrung f. d. Badetage 5,83 g 5,07 g 

d. i. 34,3 Proc. 25,8 Proc. 

Es ergeben nach Allem die vorigen Fälle, dass gleichzeitig mit 

der Herabsetzung der Temperatur des Typhuskranken durch eine 

andanemde Oberflächenabkühlnng in Form von Bädern, im 

Gegensatz zur Antipyrin Wirkung , eine Vermehrung der N-Aus- 

Scheidung eintritt, die bisweilen nur schwach ist, oft beträchtlich 

werden kann (in den zweifellosen unter obigen Fällen von 3 bis zu 

13 Proc. wechselte). 



136 



YII. RiEss 






e;poid B90fj + 
I «HU m K 



'aq98T{0iiip 
d ai aip ojd 
nun ui] K 



3 ni oip ojd 
nun ^ N 



o 



• 


O 


HH 


P< 


^ 


• 


^ 




^ 


# 


^ 

»" 

•< 
H 


e8 




o 



^^qoiMOf) 'oadg 



CO 

r- 

o 






o 



CO 



CO 
CO 

CO 



CO 



O 



CO 

o 



CO 
«3 



oJSaaniauß 



3 ui 

• 

)qoTü9^3seo^j 






a 

P 



ir 



es 

a 

H 



9B)8)i9qiiat)JS 



I 



CO 
CS 

o 



CS 

o 



CO 
CS 

o 



o 

CS 

o 



o 

lA 



o 

CO 



o 



o 



CS 



o 

lA 



o 
o 



o 
o 
r- 

lA 



kO 



o 
o 
oo 

oo 

lA 



o 

o 

OD 

in 



•'S 






fH CS ^ •=* 5£, jg ^ "^^^ 






o o 
^5 •»* 



S5 



9 <D e« 



o o o o 
CS CS ^ »ft 

^ 9^ «\ ^ 

O O 9» 9» 
^ ^ CO CO 

^^^^ 

^ CO OD O 



e o e o 

^ O O CO 

»* #«k ^^ ** 

o o o o 

^f ^t ^jl ^< 

QO ocscs 



o o e O 

CO O» CO CS 

#>» «^ »^ #« 

o» o> o o 

CO CO ^ ^ 

-es CS ^ CO 



o e e e 

0d O 0> 9) 
CO ''1' CO CO 

^CO QO O 



o o e o 

CS GS — OD 

«« «^ ^ »k 

O O O 9» 
«^ ^J* ^< OO 

OD O CS CS 



o o o O 

^ Oä OD CO 

o o> o o 

CO CO CO ^ 
CS CS^ CO 



e e e o 

CS o »» -^ 

•s ^ ^ #k 

o o o> o 

^t ^< CO CO 
'f CO 00 o 



e o o e 
CS vH lA lA 

^ #k ^ #« 

O OO © 

^1 ^< ^t ^< 

QO OCS CS 



e o o o 

CO r- QO o 
^ ^ #« «^ 

Od Od o o 

CO CO CO ^ 
CS CS ^ CO 



: 

oeoeeeoo 

CO CO CS o OD «fl r* *" 

Vk #k ms m^ 0^ ^ ^^ 

00 t- t^ r- cor-r-* 

CO CO CO CO cortccr 

^»OCOt^ODOC- 

©oooeoDe 
CO Od CS CO lA CS lO < 

•» «^ ^ #^ »* » •* 

t^ t- OD t- t^ I* t* • 

CO CO CO CO CO CO rt : 
00 Od O .^ CS >*-« c* 






* 



o o e o o o o 
Od -^ Odcs t- O© 

*^ »<k #« «K »^ •» »» 

Od 00 r- r- CO CO t« 

CO CO CO CO CO CO CO 
CS ^^ CS CO ^ »Ä CO 



CO 



00 



. lA 
O QO 
CS 00 

1- 

Od i5 



CS 



CS . 

I ^ 



CO . 

CS O 

CS 



>er StickstoffansBcheidaDg bei antipyretischer Fieberbehandlong. 



137 



CD 
Ci 

CO 






CO 



CO 






CS 



-^t* 


o 


o 


■^ 


o 


CO 


CO 


^.H 
» 


kO 


CO 


kA 


r- 


SS 


CS 


cs 


iH 












CO 
CS 

o 






lA 

CO 



CS 


o 


CS 


CS 




o 



CS 



CO 
CS 



lA 

CO 

00 



o 


^ 


o 


lA 


o 


CO 


lA 


«^ 


00 


CS 


r- 


CO 




^^ 


*H 


^•^ 




o 




o 


1 


o 






1 


Tt« 




kA 



a o 

CS 






5s 



o 

o 

CS öl '^ 



CO 



o 

lA 
00 



o 
o 

CO 



o 

CO 

Oi 
lA 



o 
lA 



I 



1" 



>0S 

fco ^ 

es fco 

hl *< 



.5* ® >► 

^ -^ .J 



> 

4 


.So S 
•S** ,2 00 

<«* .«^ CQ 








O **5 

1 • 


N 

9 


• 










«M 
«M 


o e 

l*COO> 

»^ #<i> «^ 

>00 t- 
5 CO CO 


oooooooe 

oat-cOiO'l't^aooi 

r-t-r-t^t^cococo 

COCOCOCOcOCOCOCO 


e o e o 
00 O Ir-CS 

t« ^ «> •« 

35 ooa o 

CO ^ CO ^ 


o o e e 

o ooo t- 

O 95 0> 93 
^ CO CO CO 


e o e o 
lA CO 00 O 

O O OD 95 

CO CO CO CO 


^1 


• K4 

p 


3^^ 


MMMA j:iMMM 


^ J3^^ 


M^MM 


MMMM 


iz; 


% o ^ 

—4 ^.^ 


fiocor-oooao^ 


^CO OOO 


"^CO 00 O 


^ cooo o 

TM 




■*» 

a 

*d 
o 

00 
C3 




• • 








3 


o o 

#»■ ^ r* 

- t' t' 

3 CO CO 


ooeooooo 

I^CS-^r-OOt-OO-ri 

t^t-oot-t-r-foo 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


O o e o 

CO ^ 05 CO 

^ #<i> ^k ^ 

O O Od 9» 
^ ^ CO CO 


o e o e 
lA lA CO ^ 

«k »k »y »« 

O O Q O 
^4 ^( ^1 "^ 


e e o e 
oi<cs o 

«^ ^ «^ ^ 

o o oo 
■^ ^^ ^ 




3^ pd 


MjUMMXijSM^ 


^,d,d^ 


MMMM 


^^^^ 


^ 


■•CS CO 

• 
« 


cooao*-»cs^csco 

^^ ^-^ ^-t 

♦ # 


00 OCS CS 


00 OCS CS 


00 OCS C4 

w4 ^-^ 


Q 




e o 

50 CO 
•« ^ •« 

- 00 r- 

5 CO CO 


oooooeoo 

COCSiACOOOCSCScO 

r-r-t^t-t-oooot- 

COCOCOCOCOCOCOCO 


o e o o 
l- CS »ft CS 

t' 05 0& O 
CO CO CO 't* 


O O o O 
O t* CO t* 

^1 'T ^t ^' 


e o e e 

CO O ^ 95 

»^ #« «^ •» 

95 O O 95 
CO ^ ^ CO 






ixiM 


M^MMMM^^ 


^^^^ 


^MMM 


MJ9MM 






Ä » t- 


cs-^cs?o^»ftcor- 

^-1 


CS CS 1« CO 


cscs ^co 


CS CS -«J« CO 








w-4 


• 

CS 


CO 


• 





CS M 

I 'S 

^ o 

?>1 



lA o 

CS 



CS Jj 

'•i 

coO 

CS 



00 . 
CS »ü 

I s 

CS 



138 



Vn. RiBSs 



dl 



Eh 0« 

o 

S5 



'ini9f1[0IIip 8 TK\ 

e{p cid 0001^ + 




CO 
CS 


















•IP Cid S09f J + 


kA 
CS 

Od 


CO 
CS 


0% 

^-1 




o 

CO 


'uqosqojup 
S m oip OJd 

Uuil IUI ^ 




w4 
kA 
Od 




CSI 














S UT oip OJd 


kA 
CS 

Od 

TM 


Od 


^-1 




00 

Oi 


;qoiM80 'Oddg 

1 


kA 

«^ 

O 


CO 

o 


CS 

o 




o 
CO 

c 


UZOO Ul 

oSuorauuQ 


o 
o 

CS 
CS 


o 

kA 

Od 


o 
o 

CS 




o 


a m 

^qoiMoSsooilj 




O 
kA 
CS 


1 




o 


on3 ^ ijqoi^ 

-o&xadjQ^ 


o 
o 

kA 

r- 

kA 


o 
o 

CO 

CO 
kA 


o 
o 

CS 

kA 
kA 




o 
o 

CS 

CO 
kA 




Pro die 

2 Eier, 

2000 ccm 

Müch, 


600 ccm 
Bouillon, 
750 com 
Soda- 
wasser, 
150 com 


1 






Behand- 
lung 






Antipyrin 
bei *♦ 2,0 

bei* 1,0 

in Summa 

9,0 




Antipyrin 
bei ** 2,0 

bei* 1,0 
in Summa 


OS 

M 

s 


12 h 39,8« 8 h 39,8« 4 h 39,8« 
2 h 40,0« 10 h 39,7« 6 h 39,5« 
4 h 39,5« 12 h 40,0« 8 h 39,0« 
6 h 40,1« 2 h 40,2« 10 h 39,2« 


12 h 39,5« 8 h 39,7« 4 h 38,7« 
2 h 39,8« 10 h 39,0« 6 h 38,6« 
4 h 39,9« 12 h 39,4« 8 h 38,5« 
6 h 40,0« 2 h 38,9« 10 h 38,6« 


ooeoeooo 

cq^ Od^OO kA O^T-*^O^CS 

t-T t^ t<r t-T i^ t^ t^ ^r 

CO CO CO CO CO CO CO CO 

^kACOt^OOOdO^ 

♦ ♦ 

• « 

ooooeoee 

00 CS O -«J« CS o o « 

t-oooor-r-t-r-i'» 

cocococococococo 

OOOdO^CS^CScO 

VH «H ^.^ 

« « « 

ooeooooe 

lA^Ot^CSkACOOD 

Odoor-cotocococo 

CO CO CO CO CO CO CO CO 

CS ^ CS CO -^kA cor- 


o e o o o o 
CS CS O ^ ©00 

«« *v » «> » «v 

t- t- r- t- t— CO 

CO CO CO CO CO CO 

^ kACO r-ODOd 

« 
• 

e o o e e e 
^ kA kA t« Od O 

•« ^ .« «k •> V 

r- t- t^ t- t* 00 

CO CO CO CO CO CO 

OOOd <S^CS«H 
w-< ^-t ^-m 

• • 

• • * 

e e_ o o e o 

CO CO OD CO CO 00 
•> «k •> ^ .« •> 

t* t- r* OD 00 t' 

CO CO CO CO CO CO 
CS ^ CSCO-^ kA 


»B^B^TeqiluBix 


• 


• 
00 


• 

Od 




• 

o 

CS 




30.— 31. 
Octbr. 


• 

CO ^ 


1.— 2. 

Novbr. 




2.-3. 
Novbr. 



Ueber Stickstoflfaasscheidang bei antipyretisclier Fieberbehandlnng. 



189 






o 



CO 



OD 






OD 

O 

o 



:3 tA * 
" Ci t- 

© 1< 






+00 0& 
wo 






o 

o 

CS 

CO 



CO « 

IM Tf CS 

Po%f 






o 

o 

CO 

o 



60 






c5®-. 



kO 



reo 



05 



« 



> 


o o e e 

f CO oo o 

^ #<' »^ •« 

050 
CO CO CO ^ 


1 


MMMM 


> 

* 


TfCO QOO 


> 
i 


o o o o 

CO OD ^ kA 
«^ «. •. •« 

o o O O 

CO CO SO CO 


I 


JSMMXi 


1 


OD o es CS 




o e o e 

r- o O 1« 

» V »k *v 

OD QO OD O 

CO CO CO CO 


J 


M MMM 


> 


CS CS ^ «O 



^CS 

•-9 • 

fao 


I 






P4 






N 






a 



-i iJ 



Eh 








p 



Q 






u 

60 



CS 
CS 



lO 



I ► 



Urin 
cing 
söhn. 




o 




1< 


e*'3'i 




00 


2 § 














•§ 2 

P*'3 60 




CO 
lA 


.SS.S 




o 


SS 






•»a 








n 

O 


CO 

o 


CQ O 


^ 


*H 


O 






S) 






s e 


o 


o 


i§ 


OD 
O 


s 


•§ fl 






p'" 










•« 






a s^ a i a .s 


■«A 


o o 5 « 5 p 
o ^ o S o ^ 

o ö o 5 OS 




Pro 
2 £i 

2000 i 
MUc 




O O lA m ^ Q 






OQ 


e« 






a 













J3 













OS 






XI 






» 






m 








o e e o 


e o o e 




CD r- ^ ^ 


*HCS o ^ 




_^ •» . •> •* 


•^ ^ ^ «^ 




o o o o 


O O 00 o 




CO CO CO CO 


CO CO CO CO 




J3^^ J3 


MJS^M 




•^ cooo o 


-^ cc 00 o 


a 


'^ 


^-1 


» 






u 









e o o e 


o o e o 




O O t* 00 


OOf 00 ^ 




*« ^ «> •« 


•k »k ■> «k 


OS 


o o o o 


O O 00 OD 


u 


^ CO CO 00 


CO CO CO CO 


9 
&4 


^ J3^ J3 


MMMM 


a 


QOOCSCS 


00 OflS c*< 


w^ ^^ 


^^ *H 


« 






H 








o e e o 


e e e o 




kA 00^00 


00 r- OD o 




r 0\ r- 0s 


■ik ^ #» ^ 




O O 05 O) 


o o o o 




CO CO CO CQ 


CO CO CO ^ 




MMMM 


MMMM 




CS« TfCO 


CS CS -^ CO 




4^ 


TM 


«B^nioq 


• 

CO 


• 


-ipreis 








•p* 


"^ 




3 


p 


^ 


H> 


H> 


E 


. lA 


• 


p 


CO 00 


'*• 


1 


^00 

1- 


T 




CS 


CO 


*" 


^" 



140 



yn. RiEBB 



t3-i| 
•" o 5 


fH 






v^ 


00 

^-1 






CO 
OD 


ÄSJ 


















JI.-9 

»5 


CD 

O 


CO 


CO 


CO 


fH 




CX) 




♦2 










ö-S 


«<« 


o 


o 


CO 


&I 


O 


o 


«o 


CS 


00 5 


^^ 




*H 




S, 












o 


o 


o 


o 


CO 


^-1 


CS 


CS 


C ^ 


CO 


r- 


o 


CS 


•1 (3 






^^ 


w^ 


h »p^ 










P 










«« 










a 


# 








Q 












o. 


o 






1 

1 










'^m m^ %w4 tu 


•^* • i 

^S «^4 «^4 £3 






j5 o © C 

.a 












8 








ooeoeooe 


ooeeoeeo 


o e e e 


o o o e 




»ocoooiftoooa^ 


-*1<0>iOQ0O©OCS 


CO Od lA 00 


lA CS ^CO 




•H#««^«%»k«ih^^ 


9^0i9^»^m*^inn 


•« ^ ^ . *» 


^ •> »» •» 




r-r-i*t-r-r-i*ao 


t^t^oot-t-r-t-t- 


00 OD OD Cd 


00 Od Od Od 




cooocoeoffOcococo 


CO CO CO CO CO CO CO CO 


CO CO CO CO 


CO CO CO CO 




^^^u:4^ J3^^ 


MM^MMM^M 


MAMM 


M^JSM 




^iftCOt- QOOiO^H 


^»ftco^-aooso^ 


^cooo o 


■^coooo 


d 


*H w^ 


T-« *H 


«H 


w^ 


M 


8 


8 









eooeoooe 


ooooooee 


o o e o 


o e o o 


<*s 


l-^C^O'^^CO'^ 


i«co©oocococ*io 


Od CO Tf 00 


00 00 CS CS 




^«^««^«N^k«^«^ 


9^«^^Vkv«r«#k#« 


^ •« •« ^ 


•« «> »V »> 


«t 


t*t*^-t-SOt-^-GO 


r-t-t*cot-GOr-t^ 


00 OD 00 00 


Od Cd 00 OD 


4V% 


CO CO CO CO CO CO CO CO 


CO CO CO CO CO CO CO CO 


CO CO CO CO 


CO CO CO CO 


o 

o« 


MMMMMMXiXi 


jAMMMMM^^ 


^^^^ 


MMjAM 


a 


OOOiO^^fi^^^CiCO 


aoo>o*-»c^-^csco 


00 OCSCS 


00 OCS CS 


^^ ^^ ^-< 


^^ ^^ ^m 


*H «H 


*^ n^ 


H 


8 • • 8 


8 8 








oooeeeoe 


ooeoeoec) 


e o e e 


o o o o 




aor-050"^r-QOco 


iftt-r-csi'-^HC&co 


^ OD CO Od 


lO ^- CO o 




^^•«»«^o«««« 


«^«^«NV^^k^kV«*^ 


•«•«*>*> 


^ . m 0^ #\ 




OSCOQOt— ^-COt-QO 


co^-t'QO^-oor-^- 


t^ t* 00 Od 


9 Od Od O 




COCOCOCOCOcOCOCO 


cocococococococo 


CO CO CO CO 


CO CO CO ^ 




^^^^,d^^^ 


^^^^^^^^ 


M^^M 


AMMJi 




c*^"^c^co"^»«;ot* 


c»<^s^co^o«o^- 


C^CS'^J'CO 


CS CS ^ CO 




^^ 


^-< 


«H 


w^ 


a^B^iaq 


OD 


• «s 


* 

o 


• 

4^ 


-i[irei3 






*H 


^F^ 




=3 


•■3 


■■§ 


•■% 


d 


•-> 


»-^ 


H> 


H> 


3 


i6 


• 


• 


00 


'S 


*H 


*H 


»^ 


*H 


Q 


1 


1 


1 


1 




• 


lA 


CO 


• 


^-1 


w^ 


^-< 


^^ 



•g 



tc^ 



GC »ft 



OB 



o 

c 

o 

h 



üeber Stickstofiäuuscheidang bei antipyretischer Fieberbehandlang. 141 



o 

o 






'1II|99((0I1ip 






Od 

*< 
CO 
CS 

•V 












* 

S Ol »fp OJd 


O 
CS 


Od 
CS 






CO 
OO 


CO 




CO 
00 


'1I1l9«1lOJ1ip 
S «T 9Tp oja 






CS 

o 

CS 

•s 












19 «t 0Tp ojd 


CS 

Od 

kO 


Od 
CS 






CS 

CO 

CO 


CO 
Od 

OO 
CS 




o 

CO 
CO 

▼-4 


•oedg 

1 


CO 

o 


CS 

CO 






kA 

o 


o 
o 




CS 

o 


UT dSnam 

'-UUß 


o 

CS 


o 
Od 






o 
o 

CS 


kA 




o 


3 m ^t[ot^ 




o 

kO 
CS 






o 

kA 
CO 


o 

kA 

o 




o 

)A 


onx 

UT^qoiüaS 

-TOdJQ3 


o 
o 

CS 

o 

CO 


o 
o 

CO 

o 

CO 






O - 

00 

CO 

o 

CO 


o 

r- 

OO 
kA 




o 

kA 

kA 


.'S 

Q 


Pro die 
2 Eier, 
2000 ccm 
Milch, 
600 ccm 
Bouillon, 
750 ccm 
Soda- 
wasser, 


o 

o 

kO 


1 

'S 

P4 










Behand- 
lung 


Antipyrin 

bei - 2,0 

in Summa 

6,0 




o o o o, 
t^ aO CO CS 
•••>»■ _^ 
OD 00 OO Od 
CO CO CO CO 


e o e o 
CSCO^ O 

Od Od Od Od 
CO CO CO CO 




o o o o 

CO-»-< CS Od 

^ p« »s •« 

OO Od QO 1^* 
CO CO CO CO 


o e e o 

^k »» •« «^ 

QO OO 00 t- 
CO CO CO CO 


eoeoeeee 

coo-^-^cocsoco 

^ r\ m^ »s .s v> «% •« 

t^t^COCOCOCOCOCO 
CO CO CO CO CO CO CO CO 




^M^Xi 


^MJS^ 




^^^^ 


MM AM 


MMMMMMMM 


1 


•^cooo o 


•^ CO OOO 




•^ COOO O 


•^ CO OOO 


^kAco^-aoodo*H 


















8 t 


iratu 


e e o e 

t* QO oa r- 

Od Od OO OO 

CO CO CO CO 


e o e o 

Od OO O CO 

^k #k #« ^k 

OO OO Od Od 
CO CO CO CO 




o o o o 

^ kO ^-1 CO 

•\ ^k Pk ^ 

Od Od Od OO 

CO CO CO CO 


o o o o 

O ^-1 O OO 
^_f ^ w •« 

Od Od Od i^ 
CO CO CO CO 


eooeoooe 

CS00C0-«J<t^COCOQO 

ooi^oooot^t-r-r- 

cococococ^cococo 


1 sif 
1 ^ 


^JiMJi 


M^AM 




^MJi^ 


MMJ^M 


MMMMMMMM 


S 


ooocscs 


00 ocscs 




OOO CS CS 


ODOCSCS 


aood0.^cs^csco 

▼-• ,-1 *H 


H 
















* 
• 




o o e e 

CO OCS "il» 
•• » •« ^ 

OO 0> Od Od 

CO CO CO CO 


e o e e 
lA r- CS lA 

Od OO OO 00 
CO CO CO CO 




o o o o 
CS lA ^CO 

•» ^ r>, _^ 

Od Od Od Od 
CO CO CO CO 


o e e. e 

OCOCS CO 

^« •« •% ^k 

OO OO ^ A 
CO CO CO CO 


e 
o 

OO 
CO 


® «L 5^ «L o ® 

kA CO O CO kA t'- 

WS 0^ 0S m* ^ 0»^ 

OO l^ t* CO COCO 
CO CO CO CO CO CO 




AJSAJi 


JSXIMM 




xi^jiM 


MMMM 


MMMMMMMM 


1 1 


cscs^co 

1 


cs<s ^co 




CS CS -^ CO 


CS CS -^ CO 


CS •- 


' CS CO -^ kA CO 1^ 





• 

Od 


10. 

• 


• 


• 

CS 


• 

CO 


s 

'S 
Q 


19.-20. 
Aug. 1885 


20.-21. 
August 


21.-22. 
August 


22.-23. 
August 


23.-24. 

August 



142 



VII. BiBSB 



*1I1{9fl1KU1ip 8 VI 

etp oia BWf j + 

1 OHÜ m N 


05 




















1 

8 n| 
eip ojid S90fj + 


O 


00 

o 

CO 


o 

CS 




O 

o 

CO 


'uqosiiajnp 

2 ui eip ojd 

mxa IUI X 


CM 

CO 

CO 






OD 
1-^ 




8 ni eip oid 
«Hü ™I Ä 


CO 


CM 

00 


CO 
CS 




kO 


;qoiMef) 'aedg 


ff5 


o 


CS 

o 

«1^ 




o 


moo ui 
d^uemuujQ 


CO 


o 
o 

CS 


o 
CO 




o 
o 

lO 

es 


a UI 
;t101ü9Ä3o^j 


i5 

CS 

o 
o 


o 


o 

kO 




o 
*o 


-d^jodiQ;^ 


o 

s 






o 
o 

lO 

CO 






Behand- 
lung 


Äntipyrin 

bei •• 2,0 

in Summa 

4,0 


Äntipyrin 

bei - 2,0 

in Summa 

2,0 










eeoooeee 
QOCO-^^^OCSOO 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


eeeoeoee 

kO^ t^ » O^ "^ O^ CO 00^ 

t^" i-T i-T tJ* iJ* (^ to* 1^ 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


e o o e 

o r- o» t* 

*> ^ #« .\ 

t^ CO CO CD 
CO CO CO CO 




e e o o 

00 t- O 1" 

CO CO ;o o 

CO CO CO « 




^JiMAM^^M 


^^M^Ji^MA 


Xt^M^ 




.a^.ä.d 


fl 






^<oao© 




^ CD30 O 


Vi 


8 










es 


eeeoeeee 
OOr-CS^H-^GDCS^ 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


eoeooeoe 
ooooaocscocs-^ 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


e e e e 
»O »O "^ CO 

1^ i- r- i^ 

CO CO CO CO 




o o o,o 

O O CS o 

«s » .V » 

l^ t- r« t- 

CO CO CO CO 


Od 


^^JSJS^M^M 


^^^MMJiMM 


.d,a.4,a 




MMMM 




QOoa©-»-<cs*HCSeo 

^^ w^ ^-t 


OOOSO-^CS^HCSCO 

^-N ,-1 ^-1 


00 ocscs 




ooocsc« 


Eh 


8 


3 










ooeoeooe 
co^ocs^O'-r-io^ 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


oooooeee 
CSiACOCX)kAQ0C0C9 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


o_ o o o 

CO 00 «-^ CO 

w » .« .K 

r- i- oo i^ 

CO CO CO CO 




o o o o 

CO CS -f-i •^ 
•> »" Pk » 

r- t* r- t- 

CO CO CO CO 




JS^MMMMMA 


^MMMj:iXtjci^ 


M^MM 




,£3,a^.d 




CS^HCSCO'tJ'iftOl^ 


es^-fisco-^kÄcoi^ 


CS CS -^ CO 




eses ^co 


^B)ieqi[UB22 


• 


kO 


CO 




• 


Datum 


1 

1 

24.-25. 
August 


25.-26. 
August 


26.-27. 
August 




27.-28. 
August 



Deber StickstofikusBctieldiuig bd anUpyretlicber FlebertwbJUidlaiig. 148 





ä» wäwÄi + 


i 




■P.l "! K 


23,11 
16,03 
21,17 

14,42 




■uiorrqMnp 
3 m eip tud 

nun ms 


!- 




3 DI Bip ojd 


23,11 
14,84 
20.13 

14,42 




noiaao'wds 


1035 
102S 
1018 

1021 




ina» ui 

aauaonltiQ 


940 
1000 
1300 

1000 






1 a i i 


2 


"■3a? 


03,600 
63,500 
63,250 

62,550 


3 


i 


iikHiHfi. 


■? 


P 


i' 




1 


t-^f-Si t-ScS.^ f^SsSiS» ä>s,s=s.Sta.5,t. 

S^'SS' SSSS SSKlf S'S^'SKSSJ 

3,»A s.»,^ v-r-^H H« = '.=».-. 
»^-g^- SSSSC SSSS S5KSSSi?K 

.ajajsjs jjjajaji j=j:j=j3 ja ja j= jijj jj jS j 

OJOCJi?» (COMP! CCOMM OD Ol « — M — 51 M 

m m m ite»»l 




'■WI"ll"»'jl 


» ,^ • =i 




1 


8 il il ti 



144 



VIL RiEss 



'aqssnoinp 8 xi\ 
nun "1 s 


O 
CO 

1-t 






es 

•• 

es 




2 u\ 

eip Old BMf f + 


CM 

o 

CM 


CO 
CO 

1-H 


Od 






'uqosqoinp 

S ui oip Old 

uuii mi ^ 


CM 
CM 

1-H 






r- 

OD 




2 m 9ip ojd 
uuii Uli II 


00 
00 


CO 
CO 






CO 
00 


;qoiüeo 'oadg 


o 

CO 

O 


o 

CO 

o 


o 

CS 

o 




^ 


moo UI 

• 

d^uemuujQ 


O 


i 


o 

kA 




o 

lA 

c5 


3 UT 

;qoiMeSB9o^j 


o 

CS 
CS 


1 


1 




o 
es 


OUX Ol ;ioiü 
-eSiedjQS 


o 

CO 

CS 

CO 


o 

CO 

CS 

CO 


o 
oa 

CO 




o 
es 

CO 


'^ 




Behand- 
lung 


Äntipyrin 

hei - 2,0 

in Summa 

4,0 


Äntipyrin 

hei •• 2,0 

in Summa 

2,0 








Temperaturen 


oooooooe 

^OODtAtAiOOdCO 
*•»»••.•« •• #>« *k 

t^l^COCOCOCOCOCO 

CO CO CO CO CO CO CO CO 

^fcOcot-oooao^ 

eeeoeeee 

ftocor<-o»cscoooco 

co«ococo»^i-t*r- 

CO CO CO CO CO CO CO CO 

oooso^cs^csco 
8 8 

c>ooeoeoe 

foooor-r-cococo 

CO CO CO CO CO CO CO CO 

cs^csco^iftcor- 


oooooeeo 

lOt-oot-oococor- 

CO CO CO CO CO CO CO CO 
CO CO CO CO CO CO CO CO 

^tOCOl^OOOdOv-4 

eooeooeo 

OOOdCO^^'^^CO 

CO CO CO CO CO CO CO CO 
CO CO CO CO CO CO CO CO 

oooöO'-eS'«^csco 

^H *H <FM 

8 

eeeeeooo 
oescscotAvHioo) 

r-b-i^t-t^oor-co 

CO CO CO CO CO CO CO CO 

es^-icsco^»ftcot- 


e e o e 

CS^-^O 

•« ^ r> •« 

i'- 1- t^ r- 

CO CO CO CO 
^CO OOO 

e e e o 

OD CO O) ^ 

CO i^ cor- 

CO CO CO CO 
00 O CS CS 

o o e e 

"^ CS CO CO 

» V> «0 •» 

CO t* i- r- 

CO CO CO CO 

cses^co 




e e o o 

es "^ kA ut 

•<w »■ ** •* 

CO CO CO CS 

CO CO cc cc 

^ CO OD S 

o e e o 

t* l- CO CS 

CO CO CO c^ 

OD OCS8S 

e e e e 
00'»^ C CS 

•% ^ #» ^ 

CO r- r« r- 

CO CO CO C3 

es CS ^cs 


2w»b;toip[ubjx 


• 


• 


CS 




CO 


a 



es 
Q 


25.-26. 
August 


26.-27. 
August 


27.-28. 
August 




28.-29. 
August 



üeber StickstoffaasscheidaDg bei antipyretiBcher Fieberbehandlnng. 145 







es 

CS 














00 

oJ 
















^^"^ 








es 

CO 



eo 




kA 

CO 


»0 








00 

CO 


aqosqomp 
Ol aip oid 

lUQ Uli ii 




CS 

















CO 


Ol eip oid 


C4 


CO 

®. 



CO 




es 

CO 

es 


Od 

Oi 








CO 


[ouiax) 'oodg 


CS 


»A 

es 
es 









es 
es 










00 


moo m 

• 

aSoamnuxi 






CO 
kA 



















es 


2 m 







00 
CO 






lA 

Od 



es 

CO 











[IX m ^noiii 
-aäiadiQX 





CO 




s 



CO 




es 

o> 









CO 


•** 


2 »r § - 

2«§g 


IIJII 


B.9 
2^ 














1 

rs 










§■35-« 


1 

QQ 

o> 






1*31^ 




e e e 

tA Od CO 
•» ^ •> ^ 

OOdO 

^t ^ CO ""^ 

•^ CO 00 

e e 

OCO t^ Od 
M •« » » 

^000 

^f "'9' ^* CO 

00 ocses 
e e e 

0000 

^9^ ^^ <i^ <i^ 
««•^CO 


0000 

-«H es «M 

0000 
^1 ^1 ^< ^1 

^COOOO 

e 

^ ^ 0> QO 

r« •% 0« «k 

oo>o» 

^ ^ CO CO 

00 oeses 

e e e e 

CO ^ lACO 

•^ » «^ ^ 

0000 
^jf ^1 ^|< ^1 

escs^co 


e e e e 

es © co-»-< 

0000 

•^coooo 
e e e 

^ ^ 0) Od 

o»o> 

^ ^ CO CO 

Qooeses 
e e e 

CO »A "il» »A 

eses^co 




g ^ 

00 l- 
CO CO 

oso*^ 


m 

00 
CO 

^lA 

CO 

00* 
CO 

00 Od 

e «" 

ooo 

00 00 

meo 
es«H 




d 

o 
hl 


S^^-QTo 6 

00 CO es ^ 

w w *> »^ 

i- r-oooa 

CO CO CO CO 

^lAco r<- 00 


^ oa 
w •> *K 

OD r- 00 

CO CO CO 
CO t^ 00 Od ^^ 




■*« 

es 
u 
o 

s 




S^'^S'^o^^^ö 

»0 lA l- CO 
^ » •» •» •» •> 

l— l— 05 00 00 00 

CO CO CO CO CO CO 

oooiO—eS'FMcsco 


'8 e^o e 

Od es lACS 0» 

i^ 00 r* 00 00 

CO CO CO CO CO 

0^ CS «-«CS CO 
«>4 «-« «4 




CO oes coes o 

•» _»* •» M »« »k 

2 2i 2 QO 00 00 

^ CO CO CO CO CO 

CS *-« es CO -^ »A Ä i* 


es lAco CO 

00 t^ OD 00 

CO CO CO CO 

esco^»Acor» 


"inpuiiaws 


• 
OD 


• 







«4 








cf 


a 

5 

<s 
Q 


-1- 

1 Soo 
«0 cu*^ 


21 
ll 




i| 

06 P4 

CO 


• *4 

cs-g 








es-g 

OQ 



A r eh I T £ tsptrimtBt. PftthoL n. PbuiMkol. XXIL Bd. 



10 



146 



Vn. BnsB 



•{poidfl»ofj4- 
■Hü«l H 










o 

8 








^■^^^ 








flai 
•ipodid 19012 + 

HiJü m H 








es" 

eo 


CO 


$ 
^ 


•nqosqojnp 
Is in eip oid 










o 
o 








^^"^N 








M) in eip Oid 


Ol 

QO 

CO 






o 

CS 

CO 


es 

flS 

OD 
flS 


9 

es 


;qoiii9{) -oddg 


kA 

O 






•A 

kA 

O 




lA 

*-« 
o 


moo Ol 
eSo9iiniujQ[ 


CO 
CO 






O 

es 


s 

es 


o 

CS 

CO 

es 


:9 ni 
^qoiMOftiaoiij 


s 

es 






O 


lA 
kA 


o 

lA 




es 

kA 






o 
o 

o» 

•A 


i 

OS 
kA 


QO 

OD 
lA 






Behand- 
lung 


Permanen- 
tes Bad 

in Summa 


• 

CO 
«s 










a 

»4 

«8 

O 

B 

o 
H 


4 h 38,0» 
, 5 h 38,4» 
! 6 h 39,1»^ 

\ 8 h 37,9» 


M 
Od 

00 
CO 

M 

o 

kA 

0^ 

l- 
CO 

M 

kA 


1 10 h 37,0» 
1 11 h 37,6» 


12 h 38,6» 8 h 40,3» 4 h 40,6» 
2 h 39,1» 10 h 40,6» 6 h 40,4» 
4 h 40,0» 12 h 40,6» 8 h 40,2» 
6 h 40,7» 2 h 40,5» 10 h 40,3» 


OOOO 

escs i^ kA 

^ «^ «Ik «% 

00)0 
'^ ^* CO CO 

MMMM 
^ooo o 

^lA^ O 

^t ^1 ^^i ^^ 

MMMM 
oooeses 

e e e e 
^kA kOkA 

^ 9* 0* ^ 
^J* ^Jf ^5* ^J* 

MMMM 
esfls^o 


4 h 40,0» 

6 h 39,7» 

8 h 39,6» 

10 h 39,6» 


e e o e 

OD CO 00 lA 

0« .^ ^ ^ 

00 CD 00 OD 

CO CO CO CO 

^MMMM 
aDO»o«-«es 

r- OO 

CO CO 

MMMMM 
es «H es CO ^ 


e 
kA 

eo 

MM 
es CO 

o -S^ 

cooa 
•> ^ 

00 OD 

CO CO 

MM 
«Dt- 


12 h 40,3» 8 h 40,3» 
2 h 40,4» 10 h 40,1» 
4 h 40,2» 12 h 40,0» 
6 h 40,6» 2 h 40,2» 


aBJt>19qi[UBJH 


'CO 






^ 


• 

lA 


• 

CO 


S 

1 


21.-22. 
September 






22.-23. 
September 


23.-24. 
September 


24.-26. 
September 



Ueber StickBtoffiuuscheidang bei antipyretiBcher Fieberbehindlnng. 147 





•Tpoidtwu + 
















▼-4 

CO 




•|p0idM9M + 


CO 

OD 

Od 


CO 




CO 

rf 

es 




8 

Cd 




Ol 

CO 

CO 
Ol 




*uqo8i(amp 

3 m 9ip ojd 

nu'n Uli K 




Od 










5 

CO 


1 


9 in oip oid 
ouh *nn K 


Od 


CO 




es 




CO 
09 




CO 




itpiAOO 'oodg 


CS 

o 


o 




o 




00 

o 

*— 




00 

o 




aSaemnuß 


o 


o 

CO 

*— 




o 

s 








o 

Od 

r- 
*— 




2 m 
^qouLdftooiij 


o 


1 




i 








o 






o 
o 


o 

CO 




CO 








o 

lA 
CO 




Q 


Pro die 
2 Eier, 
200 com 
BiUoh, 


600 com 
Bouillon, 
750 com 
Soda- 
wasser, 


150 com 
Rothwein 












1 

1 

; 

i 


Behand- 
lung 












Permanen- 
tes Bad 
(25» R.) 

in Samma 
19 Stdn. 


Permanen- 


tes Bad 

in Summa 
16 Stdn. 


i 


1 

1 
1 
1 
1 

o 

u 



es 

»4 
O 

B 

o 

H 

1 


12 h 39,3» 8 h 40,2» 4 h 39,0» 
2 h 39,4» 10 h 39,8» 6 h 39,5» 
4 h 39,4» 12 h 39,9» 8 h 39,5» 
6 h 40,0» 2 h 39,4» 10 h 39,2» 


12 h 39,6» 8 h 39,9» 4 h 39,9» 
2 h 40,0» 10 h 40,0» 6 h 39,7» 
4 h 40,1» 12 h 40,2» 8 h 39,6» 
6 h 39,9» 2 h 40,0» 10 h 39,1» 


12 h 39,0» 8 h 39,9» 4 h 39,5» 
2 h 39,0» 10 h 39,7» 6 h 39,2» 
4 h 39,7» 12 h 39,6» 8 h 39,1» 
6 h 39,6» 2 h 39,5» 10 h 38,8» 


'©^'^''^'V^o^o o o o 
es 00 OOO t^ CO lA 

00 OOOD 1^ 1^ l* t* 

CO CO CO CO CO CO CO 

^lOCOt^OOOdO«^ 

OdOOiO -^J« CO 

OD 00 00 00 00 
CO CO CO CO CO 

ooodo^es^nesco 

^.4 «H v-l 


CSCSCO -^ Od 

000000 00 t- 
CO CO CO CO CO 

^lOCOt-OOOdO^H 




12 h 37,8» 8 h 38,4»| 

1 h 37,9» 9 h 38,2»: 

2 h 38,1» 10 h 38,0»! 


11h 1 

12 h 37,9»! 

Ih ! 

2 h 37,5» 

3 h 38,3» 




^ 4* lA ^00^ 

•« ^ .* ^ 0« «h 

Od 00 00 Od Od Od 
CO CO CO CO CO CO 

es«He<«co ^loco t- 


o e oo^^ 
CO 00 lA CO 

00 00 00 00 

CO CO CO cO 

MM Xi^M 
CO-^ lACO t- 




^•^laqUüBJj 


• 

CO 


• 




• 

00 




o; 




• 




Datum 


SS 
es^ 


26.-27. 
Deoember 




27.-28. 
Deoember 




28.-29. 
Deeember 




29.-30. 
Deeember 



10^ 



148 



VII. Risse 













«-4 

8. 




»Hl 

•fpoidMou4- 




o 

03 




CO 
CO 

CO 


QO 

•• 

CO 


o 
es 


*nqoei{OJnp 
S ui 9ip ojd 










©5 




3 UI 9ip ojd 
uuß un K 




CO 
03 




CO 

o» 
c5 


o 


o> 

OD 


^qoiMeo *08ds 




CO 

o 




CS 

o 


13 

o 


o> 


moo UI 
oJSuamnÜQ 




o 

tA 

es 




o 

s 

esi 


s 


CO 


8 ni 
;qoiM93woTij 




o 
o 

CO 






o 
o 


o 

kA 
CS 


-e&iadjos 




tA 

o 
CO-- 




o 

kO 


kO 

o 


1 


Q 




1 1 




Permanen- 
tes Bad 
in Summa 


1 

00 








Temperaturen 


\ 4 h 38,1» 
! 5 h 38,6» 






12 h 38,0» 8 h 39,3» 4 h 39,0^ 
2 h 37,9» 10 h 39.4» 6 h 38,6» 
4 h 38,2» 12 h 39,4» 8 h 38,4» 
6 h 38,6» 2 h 39,1» 10 h 38,8» 


e e e e 

^ kO CO 00 
» *> » » 

00 gg 00 t— 

CO CO CO CO 
•^COQOO 

e e o e 
o> •^es kO 

QOQO QOQO 
CO CO CO CO 

oooe<«c4 

e e e o 
CO CS *H CO 

_^ ^ ^* ^ 

Od 0> 03 03 
CO CO CO CO 

cscs ^co 




'*'~"o*-~^ e e e 
CO ^ QOiA 

00 00 1^ 1^ 

CO CO CO CO 

CO t- oooa o 'H 


4 h 38,8» 

6 h 38,9» 

8 h 38,1» 

10 h 37,8» 


6" 'b~~o e o o 

^-< ^ »o CO o r- 

CO QOQO 0000 1^ 

CO CO CO CO eO CO 

Q00>O^d^CSIC0 


8 h 38,8» 
10 h 38,7» 
12 h 38,8» 

2 h 38,9» 


O !?• O» « O « 

^ ^ ^ 9* •« ^ 

00 r« i— QO 00 00 

CO CO CO CO CO CO 

cs^weo^iftcot- 


12 h 38,0» 
2 h 38,0» 
4 h 38,5» 
6 h 38,6» 


3«^8;iaqi[UBi3 








• 

es 


• 

CO 


• 


& 




30.— 31. 
December 




31. Decbr 
1885 bis 
1. Januar 

1886 


1.— 2. 

Januar 


2.-3. 
Januar 



••^_ 



CO CO 



Ueber StickstoffaiiBScheidaiig bei antipyretiBcher Fieberbehandlang. 149 



Q 







<FM 














CO 


iiofqdinp J «1 


















CO 


tip Oid 89912 + 


















00 


«HU m K 








« 










CQ 


J VI 


f^ 


O 






y-i 








Oi 


•ip02dM0U + 


CS 


OD 
CD 






lO 










«hh «n N 


CS 


es 














CO 
CO 


*in{0BT[0I1ip 

S in oip ojd 




QO 

lA 
CS 














CO 


üuii un X 






_^ 


^ 










09 


9 ni oip ojd 


0« 








C9 








CO 
kO 


uua rai 11 


s 


CO 

es 






CO 
03 








Ol 




CO 


^ 






CO 








t- 


tqoiüOO'^^^S 


es 

o 


es 






CS 

o 








o 


moo m 

• 


o 
csi 


o 

Od 






o 
^-1 




• 




o 


oi^omaufx 




CO 






CO 








es 


3 m 


o 


^ 






o 








o 


;qoiMo3800Bg 


CO 


^ 






CS 








s 




o 


O 






o 








o 


1 ora ^ WI^ 


o 


o 






o 








»A 


-o&adiQH 


OD 


CS 

CO 






0^ 

oo 

CO 








CO 
CO 


Diät 


Pro die 

2 Eier, 

2000 com 

Milch, 


600 com 

BouiUon, 

750 ccm 

Soda- 


ö" 


150 com 
Etothwein 












1 

II 










^ es 

2 " o B 


4 

GQ 




1 

§ 

s 


Bad 
umma 
Stdn. 


©5 










P CD ^ QQ 


00 




3 

s 


CD QQ 
























e e e o 


e o o 


e 


c 


e e o e e 


e e e e e 




00 t^ 05 CO 


OD^ O 


lA 


O 


^ ift oes t- 


CO 


o 


CO kO Od 




Od O) 00 O) 


Od O Od Od 


OO 


t^ l- oo QO CO 


QO 


oo 


l- b- t* 




CO CO CO CO 


CO ^ CO CO 


CO 


CO CO CO CO CO 


CO 


CO 


CO CO CO 




M^^^ 


M^^^ 


js^jä^jiji^^ 


^MMja^^^jd 




^ CO OO O 


^ CO 00 


^ 


^tACOt^QOOdO^^ 


■tiOCOt-QOOdO»-« 


02 


v-l 




▼-< 






^-1 ^^ 






▼-< ^-^ 


-4* 


o e e o 


o o o 


e 


■^-^ 


^~o e e S 


o 


-V" 


" " 'o O "o'^'"'^ 


CO Od t' 05 


00 »A -^ OD 


t* 


00 CO 00 lO 


t* 


QO 


^cs t* 


eg 


O Od Od Od 


Od Od Od Od 


QO 


t- 1^ r-oo 


oo" 


l^ 


l^ t^ 00 


M 


^ CO CO CO 


CO CO CO CO 


CO 


CO CO CO CO 


CO 


CO 


CO CO CO 


Od 


^MMM 


M^'^^ 


M^^^^MMM 


M^^Ji,eiM MM 


a 

H 


CO OCS CS 


oo oes CS 


ooodo^cs^esco 


OOOdO^CS^CSCO 


•^ ^ 


*-« '-• 






«H «PN ^4 






*-« 


•H ^.N 






















o e o o 


e o e 


o 


e 


e e e 


e 


e 


o 


e e e 




oo <^ CO es 


OD O ^ 


Od 




O l^ ^ 


CS 


CO 


l'- 


l- ^00 






•»»«». 


•» 


•« 


r> #k •« 


•> 


»^ 








Od o o o 


Od O Q 


Od 


O 


O) 00 QO 


00 


00 


t- 


l^ l^ l^ 




CO ^ ^ '^ 


CO 


•^ 


CO CO CO 


CO 


CO 


CO 


CO CO CO 




Xl^Xi^ 


^^,4*d 


^jd^xijA^jiji 


MMMMMXiMM 




eses ^o 


CSCS^CO 


cs^esco^iAcor* 


«S-r-iCSCO^iOCOt- 




*-« 


^-< 




"^ 






▼-< 






3B;8;;oqi[nBi3[ 


• 


• 

CO 






• 








• 

00 


1 


muar 
Febr. 
i86 


CS p 






1 c 








Tb 


a 


•^ *^ ^ 
















-'S 

CO « 

fr 



150 



VIL Rnss 



•miOBirMiip J ui 

•{pOldW9f^ + 

«Hü»! M 










3 

CS 








' 












CO 
CM 


CS 


CO 
CO 

CO 


«PN 
CO 

CS 


OD 
00 

CO-- 

CS 


'uqoflqoinp 
3 UT oip ojd 










Od 
CS 




nuQ mi K 


























J8 Ol 9Tp OJd 

nun «n U 




03 


o 
es 

CS 


es 


CO 

Ol 

CS 

CS 


CO 


)qopi9o 'oadg 




CO 

o 


CS 


o 


o 

CS 

o 

«PN 


CS 

es 

o 


moo UT 
oSnannziiQ 




o 


o 

lA 

es 

^-1 


CS 


o 

CO 


o 

CS 

kA 






o 

lA 


o 




o 
Od 








o 
o 

CO 
CO 


o 
o 

CO 
CO 


o 

es 

•• 

CO 


o 
o 

CO 

^" 

CO 


o 
o 

kA 

CO 
CO 


Q 




1 


Permanen- 
tes Bad 
in Summa 
13 Stdn. 








e o e o 
©O r-«0 

O O OdOd 
^ -^ coeo 


e o o o 
lO o> r- ^ 

Od OD OO 00 
CO CO CO cO 


e o e e 
lA CO t« CO 

00 QO OD 00 
CO CO CO CO 




e 
co 


^'^'^o^o o o o 

-i-cocooa -^ 

l^ t- t* t-00 

CO CO CO CO CO 


e o o e 
^«HOO kA 

Od Od 00 QO 
CO CO CO CO 




^jS^jSMJd^^ 


^^XlJi 


MjS^^ 


MJSji^ 


M^MM 




^locot-oooao^ 


•^cooo o 


•^CO OOO 


■tcoaoo 


^COODO 




O 
00 

CO 


e e e e e 
^ O cooo O 

r» OD 00 OD 00 
CO CO CO CO CO 


e e o o 
CO« 'tJ'es 

.» *^ " •> 


e e o e 
^ OS l^ 00 

O Od O) Od 
^ CO CO CO 


o o o o 

r- ^ »A CO 
»»VW 

Od Od Od 00 

CO CO CO cO 


e e e o 

t* t- o t- 

«^ ^ » _ »■ 

Od Od O Od 
CO CO "^ CO 


S 


aoo>0'H«^«co 

«H V-4 V-4 


00 oeses 


QO OCSCS 


ooocses 


00 OCSCS 


Ol 


o e 
W 00 

00 00 

CO CO 


e e e 
CO CO O 

00 OD 00 
CO CO CO 


e o e e 

•^OcO-^ 
.^ *> •> » 


o e e o 
kO tO t« o 

.V » V> *> 

Od 0> O) o 
CO CO CO ^ 


o e e e 
kA CO OD CO 

#k «« .s •« 

QO OD OD Od 

CO CO CO CO 


e e e e 
lA t- CS CO 

00 OD Od Od 
CO CO CO CO 




^^^.ca.d^.ca.ca 


^^^.d 


jajs^M 


^^XiM 


^^^xi 






C4C0 ^ lO CO f- 


escs ^«o 


«es^co 


es CS -^ CO 


eses ^co 


«BWT^q^luws 




• 


• 

o 


• 


es 


• 

CO 

«-4 


Datum 




4.-5. 
Februar 


5.-6. 
Februar 


6.-7. 
Februar 


7.-8. 
Februar 


8.-9. 
Februar 



**COOs'^ 

+C0 »O ,t» 
00 t- .© 

paedes ,7 

.? cocs i 
K r« CO 'l 

iA«a< « 

CSdj^ 



c 



es 



P 5 



O p 



e 



r»- 

O 6) 'S 
CO» ^ 

e I 

o 

I 

a> ^ 
I S 






Ueber StickstoffietosscheidaDg bei antipyretischer Fieberbehandlimg. 151 





'V1(9f1l921ip J Hl 

•TpajaM9u4- 




CO 
OS 








03 










^^"^" 




^^>^^mt 




•ip wd s90f j 4- 


eo 

«^ 

o 
esi 


CS 

CO 


00 

o 
es 




00 
03 




1 

1 


•uqosqojnp 

2 Ol aip oid 

uuii IUI X 




o 
o 








CO 
00 

Ol 

03 




3 ni eip ojd 
nun ini K 




«PN 
lA 


lA 

oo 




CO 
Ol 






iqoiüoo *oadg 


CS 

o 


•A 
CS 


CO 
CS 

o 




eo 






moo UT 
aj^uamuufx 


o 

QO 
OD 


o 

lA 


o 

OS 
00 




o 

lA 






2 u| 
;qoiü9a»oil,^ 


S 


00 
»A 


o 

lA 




O 
CS 
CS 




• 

G 
O 

s 




o 

OD 

eo 

CS 

lA 


o 

r- 

CO 

es 

tA 


o 

CO 
CS 

CS 

lA 




CO 

CS 

»A 




Q 

1— 


Pro die 

2 Eier, 

2000 com 

Milch, 

600 com 


Bouillon, 
750 com 
Soda- 
wasser, 
150 com 
Rothwein 










im 

< 


Behand- 
lung 










Permanen- 
tes Bad 
(25» R.) 

in Summa 
8 Stdn. 






e e e e 
•vH CS lO ;o 

»s » * *> 

Oi O Oi 0> 
CO CO CO CO 


e e e e 
CS CS OS l^ 

0\ m^ 0^ 0^ 


e e e e 

OD lA CO 00 

^ «^ »> ^ 

00 00 00 00 
CO CO CO CO 


eeeeeeee 
"«l»eocsoooao»Aco 

ooaoaooot-i^i^t* 
eo CO CO CO CO co co eo 




1 o 




^COOO O 


^ CO 00 o 


•^»Acor-oooso'H 




es 


o e e e 

CS 00 CO eo 

*> » ^ *• 

O O) Od Od 

^ eo eo CO 


o o o o 

QO OS ^O 

OS OS OS OS 
CO CO CO CO 


e o o e 
CO t- OS o 

OS OS OS OS 

CO CO eo CO 


00 

eo 


e e e e e e 
es »A O CO CO CO 

M ^ .s *« *> » 

r* t-* OD 00 00 00 

eo eo eo co eo eo 




a 


00 OflS CS 


00 ocs es 


00 ocs CS 
^^ «-1 


aoo»o*Hcs«i-icsco 

vH ^4 ^ 




H 

1 


e e e e 

■n* -^cs r- 
^ *> ^ M 

O O O OS 
^ ^ ^ CO 


e e e e 

00 l- O» CS 
» ^ «> *• 

OS OS OS o 

CO CO eo ^ 


e e e e 
•^00 r-co 

OS OS OS OS 

CO eo eo CO 


O 
CO 

OS 
CO 


•^ CO O lA 

•v • ^ •» 

OD COOOOS 

CO eo CO CO 






eses ^^ 


CS CS 'l» CO 


CS CS -^ CO 


es^esco-^iAOr- 




Sts^s^ioxpinvxs 


OS 


• 

o 






c4 






9 


30.— 31. 

August 
1885 


3t. August 
bis i. Sept 


1.— 2. 
September 




2.-3. 
September 





152 



VII. R1B8S 



'uqpeiipxiip J V] 

9|p0ld»WM + 

«Hü«! K 








es 

OD 

CO 

«-4 




2 in 

•ipOJld09OU + 


Cd 


CO 


lA 


eo 

OD 


CD 


*aqoBqoinp 

J8 Ol eip ojd 

«Hü int ^ 








kA 




J8 in aip ojd 






CS 

CO 

kO 


lA 


00 


9 


^qoiüdjc) 'aadg 









CO 




«M 


es 


moo ni 







kO 
CO 



lA 
CO 

es 







9 

OD 

*— 


S m 
;qoiü9J8to09j 




CS 



00 


00 


es 





-oSiodiftX 




kA 


.0 

i>A 


kO 





CO 
kA 


lA 



lA 



kA 


•*» 




Behand- 


Permanen- 
tes Bad 

inSnmma 
4 Stdn. 




e e e e 

r^ 00 05 CO ;o r* 00 

^ 9<i ^ m^ 0s 9* 0s 

i- t* i^ t* t* i- i^ 

eo CO CO CO CO CO CO 


e e e 
l^ «»1 l^ t- 

t- 00 l- t* 

CO CO CO CO 


e e 
l^ 00 t- 

OD t^ CO CO 
CO CO CO CO 


e e e e 

CO 00 CO 00 

CD CO CO 
CO CO CO CO 


e e e e 
CS OCOkO 

CO CO CO CO 





^»OCOl-QOOöO^-* 


^COQOO 
^-1 


^COOD 


^coooo 


•^ CO 000 




eoeeoeoo 
Od0)QOQOl^*i/d^OO 

i-^ t-^ t** i--' i-^ r^ »^ t-^ 

CO CO CO CO CO CO CO CO 


e e 

tA kA 00 CO 

^ •« » M 
1^ l- t* 1* 

CO CO CO CO 


e e e e 
oococo csi 

r- 00 00 OD 

CO CO CO CO 


e e e 

i* t-»-co 

CO CO CO CO 


e e e 

00 t- 06 «0 
•> »> •> * 

CO CO CO CO 





aoo>o«-ic^«HC>9co 

y~t ^-1 m-^ 


00 o«^<M 
«-4 «H 


00 ocscs 


oDoeses 


oooesci 


H 


o'^'^'^'o^'^'^'^o^ 
t* 00 r- t* i^ 1^ 

CO CO CO CO CO CO 


e e 
"- ^COOO 

» «« •> M 

OD OD 00 r« 
CO CO CO CO 


e e e e 

COCS-^»- 

#« ^ ^ •« 

i- r* b- t* 

CO CO CO CO 


e e 

•^co<o^ 

•> «k » •» 

l- l- t* t- 

CO CO CO CO 


e 
•^fS-^CO 

cor* i-r- 
co eocoflo 




cs-rxcsco-^kocor- 

•-* 


««^ CO 


CS CS -^ CO 


eses^cD 


eses-^co 


»«>s;TOq^OTi5 


• 

CO 


■^ 


• 

kA 


• 

CO 


• 

r- 


1 


3.-4. 
September 


4.-5. 
September 


5.-6. 
September 


6.-7. 
September 


7.-8. 
September 



Ueber StickstoffausBcheidoDg bei antipyretischer Fieberbehandlang. 153 

Kann die in Vorstehendem gefundene Verschiedenheit in 
der Einwirkung beider antipyretischen Methoden auf den 
N- Wechsel des fiebernden Organismus, wenn sie auch nicht von vorn- 
herein zu erwarten war, sehr Wunder nehmen? Ich glaube dies 
kaum. Dass der fieberhafte Process von grosser Gomplicirtheit ist 
und nicht in allen seinen Erscheinungen als einfaches Product der 
Temperatursteigerung aufgefasst werden kann, wird von vielen neueren 
Autoren zugestanden; und kürzlich sind die mannigfachen krankhaften 
Veränderungen, welche die Organe und Functionen des Körpers in 
einer gewissen Unabhängigkeit neben einander im Fieber zeigen, von 
NaunynO ausftihrlich zusammengestellt worden. Speciell von dem 
gesteigerten Eiweisszerfall ist, wenn auch manche Beobachter, z. B. 
Sassetzki (1. c.)) eine partielle Abstammung desselben von der 
Temperaturerhöhung plausibel machen, von vielen Anderen die In- 
congruenz mit der Höhe der Fiebertemperatur hervorgehoben wor- 
den. — Ist es demnach so auffallend, wenn von 2 Mitteln, welche 
beide geeignet sind, die fieberhafte Temperatursteigerung energisch 
herabzudrücken, das erste unter den übrigen Fiebersymptomen an- 
dere als das zweite beeinflusst? Es ist hierzu nicht einmal die An- 
nahme einer grundverschiedenen physiologischen Wirkung beider 
DÖthig; ein quantitativ verschiedener Einfluss auf gewisse Theile des 
Organismus würde zur Erklärung genügen. Und es ist, wie ich her- 
vorheben möchte, gerade diese Verschiedenheit der Einwirkung von 
2 guten antipyretischen Methoden auf ein wichtiges Fiebersymptom, 
wie die Vermehrung der N- Ausscheidung, wieder ein schwer wiegen- 
der Beweis für die Anschauung, dass die Temperaturerhöhung nicht 
an und für sich das Wesen des Fiebers ausmacht. 

Aus welchen speciellen Einwirkungen beider Methoden die Ver- 
schiedenheit des sie begleitenden N- Wechsels entspringt, ist schwer 
zu sagen. Will man Möglichkeiten ventiliren, so liegt es nahe, bei 
dem Antipyrin, das schnelle und tiefe Temperaturabfälle erzeugt und 
im Blute circulirend wirkt, an directe Ermässigung des Stoffwechsels 
m den Geweben durch Abkühlung derselben sowie an directe Beein- 
flussung der den Secretionen vorstehenden nervösen Gentralorgane 
zu denken. Dem gegenüber sind bei der langsamer und von der 
Peripherie aus abkühlenden Bäderbehandlung diese Momente viel- 
leicht überwogen von der mächtigen Alteration, welche diese Methode 
auf die Circulation ausübt. Ausserdem ist es nicht unwahrscheinlich, 
dass in letzterem Fall bei der Steigerung der N- Ausfuhr die Zunahme 
der Diurese, welche ich im Einklang mit anderen Beobachtern im 
Anschluss an die Badebehandlung oft in noch reichlicherem Maasse, 
als bei anderen Krisen gewöhnlich, eintreten sah, eine wesentliche 
Rolle spielt; auch in den vorliegenden Fällen war diese Zunahme 
sehr bedeutend: stieg bei Fall Vanselow während der Bäderperiode 
auf 3310, bei Lange auf 2450, bei Barsch auf 2650, bei Menz auf 
2750 ccm. 

Die Differenz der hier bei der Badebehandlung erhaltenen Re- 



1) Dieses Archi?. XVUI. Bd. S. 49. 1884. 
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saltate mit denen anderer Beobachter, welche auch nach Bädern Ab- 
nahme der N-Ansscheidang fanden, erklärt sich yielleicht hauptsäch- 
lich ans der Verschiedenheit der Methoden, da jene meist nur wenige 
schnell und vorübergehend wirkende kalte Bäder statt der hier durch- 
geführten continuirlichen langsamen Abkühlung anwendeten. 

Die in Rede stehenden Methoden auf das Gebiet der praktischen 
Fieberbehandlung zu verfolgen, dazu ist hier nicht der Ort Nur möchte 
ich mit wenigen Worten hervorheben, dass es selbstverständlich nicht 
gestattet ist, die gefundenen Resultate zur Beurtheilung der 

6raktischen Bedeutung der einzelnen antipyretischen 
ethoden zu verwerthen. Es wäre durchaus unberechtigt, die hier 
angewendete methodische Bäderbehandlung wegen der ihr fehlenden 
Verminderung der N-Ausfuhr hinter die Behandlung mit inneren An- 
tipyreticis zurücksetzen zu wollen. Ich komme hier zu dem Satze 
zurück, dass über den Werth der therapeutischen Methode die Er- 
fahrung entscheidet; und gegen obiges Urtheil sprechen die vielfachen 
Beobachtungen, die gerade über die günstige Beeinflussung der fieber- 
haften Erkrankungen, besonders auch des Typhus, durch die Bade- 
behandlung seit langen Jahren vorliegen; speciell auch die vortreff- 
lichen Erfahrungen, welche ich mit der hier angewendeten Methode 
der permanenten Bäder seit langer Zeit gesammelt habe. — Ueber- 
dies darf man nicht die ausgezeichneten Wirkungen vergessen, welche 
gerade Bäder auf viele anderen typhösen Fiebersymptome in be- 
kannter Weise äussern, und unter denen ich besonders den günstigen 
Einfluss auf das Sensorium, auf die Athmung und etwaige Longen- 
complicationen, auf die Herzaction u. s. w. hervorhebe. 

Auf der anderen Seite giebt die für das Antipyrin nachgewiesene 
Verminderung der fieberhaften N-Ausfuhr der methodischen Anwen- 
dung innerer Antipyretica erhöhten Werth. — Beide Methoden der 
Antipyrese, die äusserliche und die innerliche, sind auch diesen Er- 
fahrungen nach dazu geeignet, sich zu ergänzen, und ich bemerke 
bei dieser Oelegenheit, dass ich gerade von einer Verbindung der 
Antipyrindarreichung mit der Bäderbehandiung (wie sie Lieber- 
meister früher für das Chinin einführte) sehr gute praktische Er- 
folge gesehen habe. 

Vielleicht können ftlr die Indication der Form einer antipyre- 
tischen Behandlung die gefundenen Resultate bisweilen eine Hanahabe 
geben. Wenigstens wäre es danach rationell, bei besonders herunter- 
gekommener Constitution des Fiebernden der Antipyrinbehandlnng 
den Vorzug zu geben, während bei robusten Fieberlu'anken man ge- 
wiss getrost die grossen übrigen Vortheile der methodischen Bade- 
behandlung benutzen kann, ohne die vorübergehende Mehrausachei- 
dung einer immerhin massigen Menge von N allzu sehr zu fürchten. 

Berlin, JuU 1886. 
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Znr Eenntnlss der Hagenschleimhaut tn krankhaften 

Zustanden. 

Erster Theil. 

Ton 
Dr. Albert SaohB. 

(Prefsgekrönt Ton der medicinischen Facalt&t zu Breslau.) 

(ffierzu Tafel IV.) 

StöroDgen der Verdaaung sind eine natürliche Folge von localen 
Affectionen des Magens. Sie gesellen sich jedoch anch gern za denen 
anderer Organe nnd zn constitationellen Erkrankungen hinzu, zumal 
wenn diese mit Fieber verlaufen. Bislang weiss man nicht mit Be- 
stimmtheit, welches das wesentliche Moment ist, das diese Verdauungs- 
stömngen vermittelt. BeaumontO gewann die Zustimmung vieler 
Aerzte, als er sie auf Verminderung, resp. gänzliche Aufhebung der 
Secretion zurückführte. Andererseits wurde angenommen, dass es 
sieh eher um eine qualitative Veränderung des Secrets handele: Lus- 
sana^) liess die Secretion „du ferment peptique^' unter dem Fieber- 
einflnss geringer werden und selbst gänzlich sistiren ; nach Anderen ^) 
sollte die Säurebildung im Magen der Fieberkranken mehr oder 
minder beeinträchtigt sein. Klarheit wird sich erst schaffen lassen, 
wcDD das anatomische Verhalten der secemirenden Elemente bei 
pathologischen Zuständen genauer studirt ist. 

Solche Untersuchungen wurden bereits vorgenommen. So von 
Vircho w ^), der bei Phosphorvergiftung trübe Schwellung der zelligen 



1) Experiments and observations on the gastric juice and the Physiology of 
digestion. Boston 1834. 

2) Da principe acidifiant da suc gastriqae. Journal de la Physiologie de 
fhomme et des animaaz. 1862. T. V. p. 287. 

3) Manassein, Chemische Beiträge zar Fieberlehre. Virchow's Archiv. 
55. Bd. S. 452. — Uffelmann, Archiv für klinische Medicin. 1879. 

4) Der Zustand des Magens bei Phosphorvergiftang. Yirchow's Arch. 31. Bd. 
8. 399. 

▲ r e h i T f . «xp^rimtBi. FttthoL n. PhanotkoL XXII. Bd. 1 1 
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Elemente mit Ausgang in Verfettung und körnigen Zerfall beob- 
achtete. Später wurde der gleiche Befund bei acuten, fieberhaften 
Krankheiten gemacht. Ebstein^) hat Phosphor- und Alkoholver- 
giftung acut an Hunden erzengt und fand starke Verschleimung der 
Epithelzellen der Mageninnenfiäche , sowie Trübung, Schrumpfung, 
stärkere Granulirung und zuweilen auch fettige Degeneration der 
Hauptzellen und der Pylornszellen ; die Belegzellen hatten sich resi- 
stenter erwiesen und zeigten keine wahrnehmbaren Veränderungen. 

In den letzten Jahren wurde das Verhältniss zwischen Haupt- 
zellen und Belegzellen im pathologischen Magen mit besonderem In- 
teresse verfolgt. Edinger^) hat bei einem Kranken, der 10 Tage 
lang in nephritischem Goma gelegen und in dieser Zeit nichts ge- 
nossen, absolut keine Belegzellen vorgefunden. Weiterhin erschien 
eine Arbeit Kupffer's^); er hat 9 menschliche Mägen untersucht, 
3 normale (von Hingerichteten), 6 pathologische. Seine Resultate 
lassen sich kurz dahin zusammenfassen, dass er in acuten, mit Fieber 
verbundenen Krankheiten völligen Schwund der Belegzellen vorfand, 
während die Hauptzellen schärfer gegen einander abgegrenzt sein 
sollten und zugleich mehr Farbstoff als normal aufnehmen. 

Man wird den Beobachtungen über feinere Structurveränderungen 
der menschlichen Magenschleimhaut nicht ganz vorurtheilsfrei ent- 
gegentreten ; denn es fehlen hier gewisse Garantieen, die wir bei der 
Untersuchung des Thiermagens besitzen. Wir können die Thiere be- 
liebig lange vor d6m Tode hungern lassen, wodurch die durch die 
Verdauungsthätigkeit gesetzten Veränderungen ausgeschlossen blei- 
ben ; wir können ihren Magen unmittelbar nach dem Tode in Behand- 
lung nehmen. Beides ist nöthig, wenn wir reine, untrügliche Bilder 
erhalten wollen, und Beides bleibt — wenigstens in den allermeistes 
Fällen — unerfüllt, wenn wir den menschlichen Magen untersuchen. 
In fast allen den 24 Mägen, die ich entnommen, fanden sich Speise- 
reste, Flüssigkeiten, Medicamente u. dgl. vor. Es mnssten sich also 
die Drüsen in einem oder dem anderen Verdauungsstadium befin- 
den, und man weiss nicht, wieviel auf die durch die Verdauung , 
gesetzten Veränderungen kommt, wieviel auf die krankhaften. -— Es | 



1) Kleb 8, Handbuch der patholog. Anatomie. 1868. S. 174. 

2) Ueber die Yer&nderangen, welche die Magenschleimhaat durch die ^' 
verleibung von Alkohol und Phosphor in den Magen erleidet Yirchow*s Arcbif. 
55. Bd. S. 473 ff. 

3) Zur Kenntniss der Drüsenzellen des Magens, besonders beim MenscheO' 
Schultzens Archiv. XVII. Bd. S. 209. 

4) Epithel und Drüsen des menschlichen Magens. München 1883. 
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durften femer — nach den hierselbst geltenden Bestimmungen — 
die Leichen frühestens 2 Stunden nach dem Tode eröffiiet werden. 
In dieser kurzen Zeit hatte sich jedoch bereits die Selbstverdauung 
des Magens oft in störender Weise geltend gemacht. Bisweilen fehlte 
ein Theil des Oberflächenepithels und selbst der Drttsenzellen ; an 
anderen Stellen fand sich statt des Epithels nur noch eine kömige 
Zerfallsmasse vor. Dann wieder war die Scheidung zwischen den 
einzelnen zelligen Elementen aufgehoben oder doch nur undeutlich 
vorhanden. Endlich fehlte öfters die Färbungsdifferenz zwischen 
Hauptzellen und Belegzellen, die sich in den sofort in Behandlung 
genommenen Präparaten vom Hunde so schön geltend machte. 

Aus Alledem erhellt, dass Untersuchungen ttber pathologische 
Veränderungen der Magendrttsen nicht an menschlichem Material allein 
Torgenommen werden dürfen. Sichere Resultate sind vielmehr nur 
dann zu erzielen, wenn wir zugleich die Magenschleimhaut kranker 
Thiere untersuchen und die Ergebnisse des menschlichen und thie- 
rischen Materials mit einander vergleichen. Zu diesem Zwecke habe 
ich an Hunden und Katzen pathologische Zustände erzeugt, und zwar 
wählte ich gerade diese Thiere, weil ihre Magenschleimhaut unter 
allen die meiste Aehnlichkeit mit der menschlichen besitzt Die vor- 
liegende Arbeit enthält nur meine Beobachtungen am Hundemagen; 
ttber pathologische Veränderangen am Ratzen- und am menschlichen 
Magen berichte ich in einer späteren Arbeit. 

Die Behandlung der Mägen wurde mit möglichster Schonung 
der zarten Elemente vorgenommen. Schleimhautpartieen wurden mit 
Scheere und Pincette vorsichtig von der Tunica muscularis abgetragen 
und in absoluten Alkohol gethan, der bereits nach V2 — 1 Stunde ge- 
wechselt wurde. Die Färbung erfolgte nach der jüngst von Heiden- 
hain ^ veröffentlichten Methode: ganz kleine Stückchen wurden in 
wässrige Hämatoxylinlösung von ^Ia Proc. auf einen Tag eingelegt, 
alsdann — wiederum auf einen Tag — in wässrige Kali bichromicum- 
iMmg von 1 Proc. Es folgte gründliche Auswaschung der Präparate 
in Aqua destillata und mehrtägige Entwässerung in absolutem Alkohol 
Kunmehr kamen sie in Ol. Bergamott., wurden in Paraffin einge- 
Bchmolzen und am Mikrotom geschnitten. 

Diese Färbung leistete Vorzügliches. Ich habe noch mit anderen 
Hethoden Versuche gemacht, aber keine gab so discrete Farbentöne 
ftlr die verschiedenen Elemente wie sie. Sie färbte — völlig nor- 



1) Eine neue Yerwendong des Hämatozylin. Schultzens Archiv. XXIV. Bd. 

R iAfi 
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male Verhältnicuse vorausgesetzt — die Belegzellen fast schwarz, wäh- 
rend sie die Hanptzellen als helle Gebilde mit intensiv danklem Kern 
hervortreten Hess. Fttr Kern, Protoplasma und Schleimschicbt der 
Oberflächenepithelien hatte sie je eine besondere Färbongsnaance: 
der erstere war schwarz, die letztere grau, das Protoplasma hielt die 
Mitte. Nur in der Wiedergabe von Kemtheilongsfigaren und son- 
stigen Veränderungen am Zellkern war sie unzuverlässig.^) Hier 
wandte ich mit gutem Erfolge Hämatoxylinalaun an: aus ^liproc 
Hämatoxylinlösung kamen die Stückchen in '/« proc. wässrige Alann- 
lösung (je einen Tag), alsdann Entwässerung in Alkohol; alles Uebrige 
wie vorhin. 

Von den ausserdem angewandten Methoden bewährte sich noch 
am ehesten Boraxcarmin in Iproc. wässriger Lösung; Auswaschung 
in salzsäurehaltigem Alkohol (1 : 100). Es wurde damit das Proto- 
plasma der Hauptzellen ganz leicht, das der Oberflächenzellen fast 
gar nicht gefärbt; beider Kern war intensiv roth, die Belegzellen 
mit ihrem Kern rosa. 



Es wurden 8 Versuche an Hunden vorgenommen: eine acute 
Vergiftung mit Brechweinstein, 2 chronische ebenfalls mit Brechwein- 
stein; 2 Hunde wurden pjämisch, 2 weitere acut anämisch gemacht; 
am letzten endlich untersuchte ich die Einwirkung der Inanition auf 
die Magenschleimhaut. 

I. Acute Vergiftung. 

Ein kleiner, gut genährter Hund erhielt 0,15 g Kali stibio-tartarie. 
Es folgte starkes Erbrechen, allmählich völlige Apathie, bis Tags darauf 
der Tod eintrat. Magen leer; an seiner Wandung haftete zähe, dunkel- 
rothbraune Flüssigkeit (Blut mit Schleim). Schleimhaut stark iiyicirt, mife 
zahlreichen hämorrhagischen Erosionen. 

Das Oberflächenepithel war durchgehends stark verschleimt Bei 
der Betrachtung der Drüsen bekam man ganz den Eindruck, als wäre 
das Thier nach vorausgegangener Schwammfütterung getödtet wor- 
den.^) Denn die Schläuche waren, oft bis zu einem Drittel der nor- 
malen Breitenausdehnung, verschmälert. Die Ursache lag nicht in 



1) Sie ergiebt übrigeDs — wie ich nach Abschluss meiner Untersuchongen 
erfahr — mit geringeD Modificationen des hier beschriebenen Verfahrens ange- 
wandt, auch für Kemtheilungsiiguren treffliche Resultate. 

2) Ebstein, Beiträge zur Lehre vom Bau der sogen. MagenschleimdrüBea. 
Schultzens Archiv. VI. Bd. S. 530. 
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den Belegzellen, sondern in dem Verhalten der Haaptzellen, die durch- 
gängig stark geschrumpft waren — so zwar, dass ihr Protoplasma 
als äusserst schmaler, dunkelkömiger Bing den runden Rem umgab. 
Nur im Grund der Drüsen war die Schrumpfung weniger hochgradig 
und man fand hier noch eine ziemliche Zahl von Hauptzellen mit 
hellerem, schwach granulirtem Aussehen vor. — Infolge der Schrum- 
pfung der Hauptzellen nahmen die Belegzellen nach innen hin aus- 
gedehnten Antheil an der Begrenzung des Lumens, während sie nach 
aussen, ins Bindegewebe hinein, mächtige Vorbuckelungen trieben. 
Ein Theil von ihnen enthielt Vacuolen (Fig. 1 , Taf. IV), ein anderer 
zeigte statt der charakteristischen Schwarzfärbung, welche die Häma- 
toxylin-Eali bichromicum-Behandlung am normalen, während oder 
kurz nach der Verdauungsthätigkeit entnommenen Hundemagen er- 
giebt, ein helleres Aussehen, das bald die ganze Zelle, bald nur ihren 
um den Kern gelegenen centralen Abschnitt betraf (Fig. 3, Taf. IV). 
Weiterhin fällt eine grosse Anzahl von cystenförmigen Hohl- 
räumen auf (Fig. 2, Taf. IV), die sich vornehmlich in den unteren 
Abschnitten der Drüsen, selten nach oben hin vorfinden. Wenige 
davon sind mit körniger Masse erfüllt, die grosse Mehrheit ist ohne 
jeden Inhalt Eine zellige Auskleidung ist in manchen dieser Cysten 
gar nicht wahrzunehmen, so dass ihre Wand nur durch eine Mem- 
bran gebildet wird, die sich gegen die bindegewebige Grundlage ab- 
setzt; in anderen ist sie erhalten. Man erkennt hier jedoch deutlich 
nur die Belegzellen wieder; die Hauptzellen sind abgeplattet und 
haben dabei die verschiedensten Umwandlungen ihrer Gestalt erfah- 
ren: bald sind sie oval, bald quadratisch, bald kubisch und poly- 
gonal, selten noch cylindrisch. Dazwischen sieht man oft genug pro- 
toplasmatische Zerfallsmasse mit eingestreuten Kernen, herrührend 
Ton bereits untergegangenen zelligen Elementen. 

In den Zellen der Pylorusdrüsen ist die Schrumpfung und ver- 
mehrte Tinctionsfähigkeit, die an den ihnen verwandten Elementen 
der Fundusregion, den Hauptzellen, aufgefallen war, fast gar nicht 
zu sehen. Dagegen sind auch hier, in allerdings beschränkter Zahl, 
Cysten vorhanden. — Das Oberflächenepithel des Pylorus scheint 
ebenfalls weniger ergrififen zu sein als im Fundus: es finden sich 
ganze Partieen, in denen es protoplasmatisch ist, ohne jede Verschlei- 
mong. — Man sieht endlich hier viele Lymphzellen in und zwischen 
den Zellen der Drüsen und ganz besonders des Oberflächenepithels ; 
im Fundus war ihre Zahl weit kleiner. 

Ich nehme die wesentlichsten Punkte aus dieser Beschreibung in 
Kürze heraus: 
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1. Starke Schrumpfang der Hanptzellen. 

2. Verschleimung des Oberflächenepithels. 

3. Zahlreiche Cysten. 

4. Aufhellung der Belegzellen; Vacuolenbildung in ihnen. 

5. Durchwandenmg vieler Lymphzellen durch Epithel und Drüsen- 
Substanz des Pylorus. 

Die Schrumpfiing der Hauptzellen und die Verschleimang der 
Oberflächenepithelien — Beides ist offenbar nur die directe Reaction 
auf den Beiz, der durch den Brech Weinstein ausgeübt wurde. Wie 
bei der gewöhnlichen Verdauung hatten die einen ihr Pepsin, die 
anderen ihren Schleim abgesondert, nur in einem, dem heftigen Beize 
entsprechenden hohen Grade, so dass sie sich in den 25 Stunden, 
die seit der Intoxication verflossen waren, nicht hatten erholen können. 
— Im Pylorus Hess sich die Schrumpfung gar nicht mehr, die Ver- 
schleimung nur in geringem Grade wahrnehmen. Sicherlich war Bei- 
des vorhanden gewesen — denn als Ausdruck der gesteigerten Se- 
cretion finden wir in ihm noch die Cysten. Man muss also annehmen, 
dass der Pylorus im Stande war, sich schneller zu restauriren als der 
Fundus. — Bei der normalen Verdauung, wo die Speisen vor ihrem 
Uebertritt ins Duodenum längere Zeit im Pylorus verweilen, beob- 
achten wir das umgekehrte Verhältniss: hier verschwindet diie Trü- 
bung der Hauptzellen um emige Stunden früher als die der Pylorus- 
Zellen. 

Die starke Secretion hatte zu zahlreichen Retentionscysten ge- 
führt, vorzugsweise am Drüsengrund, wo die Ausbuchtung gegen das 
Bindegewebe hin leichter statthaben konnte, als weiter oben gegen 
die benachbarten Drüsen. In der Wandung der Cysten waren deut- 
lich meist nur die Belegzellen erkennbar; sie sind — wie sich im 
Folgenden noch öfters zeigen wird — die resistentesten von allen 
zelUgen Gebilden der Magenschleimhaut und vermochten auch hier 
dem Druck des Cysteninhaltes am ehesten zu widerstehen. Die mannig- 
fachen Formen von Zellen, die sonst noch die Cysten auskleiden, re- 
präsentiren natürlich nur die durch Druck in ihrer Gestalt modificirten 
Hauptzellen ; ebenso rührt wohl die Zerfallsmasse in erster Reihe von 
ihnen her. 

Ueber die Bedeutung der an den Belegzellen gefundenen Ver- 
änderungen wage ich nichts Bestimmtes anzugeben. Wahrscheinlich 
weist Beides auf degenerative Vorgänge hin. Unzulässig ist es — 
wie ich ursprünglich wollte — die Aufhellung etwa als ein Ueber- 
gangsstadium zur Bildung von Hauptzellen aus Belegzellen zu be- 
trachten. Ich werde unten diese Frage eingehend erörtern. 
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Die DurchwandeniDg von Lymphzellen ist auch in der normalen 
Schleimhaut während der Verdanang ziemlich lebhaft Hier ward 
sie noch besonders dadurch gefördert, dass sich unter dem Reiz des 
Brechweinsteins eine katarrhalische Entzündung entwickelte. — Stets 
bevorzugen die wandernden Zellen das Pylorusepithel vor dem des 
Fundus. Es entspricht das den Angaben Stöhr'sO» der in den ver- 
schiedensten Geweben um so mehr Lymphzellen auf der Wanderung 
begriffen sah, je mehr davon in der daruntergelegenen Stützsubstanz 
sich befanden. — Der Rem dieser Zellen ist hier zuweilen ersetzt 
durch mehrere chromatinreiche Kömchen und Eügelchen, die in eigen- 
thümlicher Weise grappirt sind. Aehnliche Figuren kommen, wie 
sich weiterhin ergeben wird, noch in einer Beihe von Fällen vor, 
beim Hunde in verhältnissmässig geringer Zahl, viel häufiger hin- 
gegen im menschlichen Magen, weshalb sie erst dort eine eingehende 
Beschreibung fiinden sollen. 

IL Chronische Vergiftung. 

A. Ein kleiner Hund erhielt innerhalb 10 Tagen 6 Dosen von je 
0,02 g Kali stib.-tartar. Es folgte auf jede Einnahme Erbrechen. Das 
Thier war die ganze Zeit sehr apathisch, frass jedoch regelmässig. Tod 
trat 5 Stunden nach der letzten Dose ein. — Die Schleimhaut des Magens 
war sehr blass ; in ihm war eine grosse Menge zähen, glasigen Schleims. 

B. Ein kleiner, kräftiger Hund erhielt innerhalb 1 3 Tagen 8 Dosen 
von je 0,02 g Kali stib.-tartar. In den letzten 5 Tagen liess er die vor- 
gesetzte Nahrung fast unberührt. Tod erfolgte mittelst VerblntuDg. — 
Magen klein, enthielt nur den Bissen Brod, der dem Thiere Tags zuvor 
mit der Brechweinsteindose verabreicht worden war. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung des ersten Magens zeigte 
das Oberflächenepithel meist hochgradige Verschleimung, die sich von 
der Höhe der Leisten bis tief in die Gruben hinein begab. Nur im 
Pylorus war — wie im vorigen Fall — neben verschleimtem Epithel 
reichlich protoplasmatisches zu finden. Die verschleimten Zellen 
waren oben auf den Leisten sehr hoch und schmal, nach abwärts 
zum Drüsenausgang hin breiter und niedriger. Die Wandungen der 
Magengrübchen zeigten viele Erhebungen und Vorstülpungen , die 
ihrem Inneren ein buchtiges, unregelmässiges Aussehen verliehen. — 
Die Hauptzellen waren im oberen Abschnitt der Drüse klein und 
kömig — wenn auch keineswegs in dem Maasse wie bei der acuten 
Vei^ftung; nach dem Gmnd hin wurden sie allmählich grösser und 



1) üeber die peripheren Lymphdrüsen. Sitzangsberichte der physik.-medio. 
Gesellschaft zo Wttrzbnrg. 1883. S. 87. 
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heller. Ihr Kern war stets mnd. Von den Belegzellen hatte eine 
kleine Anzahl die Fähigkeit, sich tief zu tingiren, eingebttsst nnd 
wies — von der dunkel gebliebenen Umrandung abgesehen — genau 
dieselbe Färbung auf, wie die Hauptzellen ; das wesentliche Kriterium 
zwischen den beiden Zellenarten war also nur noch in ihrer Oestalt 
und der Färbungsdifferenz ihres Kernes gegeben. — Im Pyloms wa- 
ren die Drüsenzellen schmal und dunkelkömig; die Nussbaum'schen 
Zellen hoben sich von ihnen durch ihre helle Färbung und runde 
Gestalt lebhaft ab. — Cysten befanden sich weder im Fundns noch 
im Pylorus. 

Im Falle B war die Zahl der hellen Belegzellen bedeutend 
grösser. Wiederum aber hatte der scharf sich absetzende Band stets 
die dunkle Kömelung beibehalten (Fig. 3, Taf. IV). Es fanden rieh 
femer Vacuolen in grosser Anzahl yor, wie ich sie wohl auch im 
Falle A — aber hier nur ganz vereinzelt — gesehen hatte. Sie 
lassen sich nach Gestalt, Grösse und Localisation in 2 Arten grup- 
piren. Die einen, mit scharfem Band gegen das umgebende Proto- 
plasma abgegrenzt, waren kreisrund, klein und stets dem Drllsen- 
lumen zugekehrt (Fig. 4 a, Taf. IV). Die anderen, die übrigens min- 
der häufig als jene auftraten, setzten sich nicht so scharf ab; ihre 
Form war unbestimmt, selten rund, öfters unregelmässig viereckig; 
sie waren grösser als die vorigen und befanden sich im Innern der 
Zelle, nicht am Lumen (Fig. 4 b, Fig. 1, Taf. IV). — Die Hauptzellen 
bieten das normale Aussehen dar, wie man es stets während der 
Verdauung findet. Ebenso waren im Pylorus die Zellen schmal und 
tiefer tingirt; das Lumen meist mit kömigem Secret erfüllt Die 
Zahl der Wanderzellen, die statt des Kernes Chromatinklümpchen 
aufweisen, ist hier etwas grösser, als im vorigen Fall. 

Die meiste Beachtung verdient unstreitig die Aufhellung der Be* 
legzellen. Ich habe dieselbe nie im normalen Hundemagen gefunden, 
wenigstens nicht während der Verdauung oder kurze Zeit nachher; 
erst wenn das Thier mindestens 30— -40 Stunden gehungert, liess sieh 
eine wenig ausgedehnte, vom Kern der Zelle her beginnende Auf- 
hellung constatiren. Die mehrfach behauptete Metamorphose der 
einen Zellform in die andere schien mit dem Befunde heller, ebenso 
wie Hauptzellen tingirter Belegzellen eine starke Stütze erhalten zu 
haben. Das Verschwinden der Färbungsdififerenz ist aber auch dag 
Einzige, was eine nähere Beziehung zwischen beiden Zellarten wahr* 
scheinlieh macht Trotz genauester Durchsicht zahlreicher Präparate 
habe ich keine weitere Zwischenibrm als die oben angedeutete wahr- 
nehmen können: immer sah ich auf der einen Seite die hellen Be- 
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legzellen mit dunklem Rand, der charakteristischen Form und dem 
matt tingirtcDy bläschenförmigen Kern, auf der anderen'] Seite die 
gleichmässig hell tingirten Hauptzellen von cylindrischer Gestalt und 
mit kleinem, tiefschwarzem Kern. In diesen Grenzen stehen sich die 
beiden Zellenformen streng gegenüber, und es liegt keine Ursache 
Yor, eine Vermischung, einen Uebergang der einen in die andere an- 
zunehmen. 

Ich stehe somit in yollkommenem Gegensatz zu einer Reihe von 
Beobachtern, die — wie Eupffer — Hauptzellen aus Belegzellen 
oder — wie Edinger — Belegzellen aus Hauptzellen entstehen 
Hessen. Beide haben ihre Untersuchungen an Mensch enmägen vor- 
genommen — und ich gestehe, wenn ich nur nach den Präparaten 
urtheilen sollte, die ich von der menschlichen Magenschleimhaut habe, 
so wfirde ich kaum zu anderen Besultaten als sie gelangt sein. Schon 
der normale menschliche Magen zeigt, wenn er erst mehrere Stunden 
nach dem Tode entnommen, die Unterscheidungsmerkmale zwischen 
Hauptzellen und Belegzellen nicht mehr deutlich ausgesprochen. Wird 
nun noch unter gewissen pathologischen Bedingungen die sonst vor- 
handene Färbungsdififerenz au%ehoben, so kann man leicht zu den 
bedenklichsten Folgerungen gelangen. 

Erst in der neuesten Zeit hat Trinkler^ anch an Thiermägen 
den Uebergang von Belegzellen zu Hauptzellen statuiren wollen. Er 
fuhrt im Wesentlichen Folgendes zu Gunsten desselben an: 

1. Man findet im Epithel und im Drtisenlumen, sowie im Speise- 
brei viele freie Kerne, die nach Trinkler von untergegangenen 
Hauptzellen stammen sollen. 

2. Man findet an den Hauptzellen nirgends Veränderungen, die 
anf eine Vermehrung, resp. Ersatz von diesen untergegangenen Haupt- 
zellen hinweisen, dagegen nicht selten Belegzellen mit doppeltem 
Kern, sowie kleine Belegzellen zur Seite viel grösserer. 

3. Man findet an Präparaten, die mit Carmin oder Anilinblau 
tingirt sind, eine Anzahl von Zellen, die in ihrer Gestalt und ihrem 
sonstigen Verhalten genau den Hauptzellen gleichen, jedoch dunkel 
gefärbt sind wie Belegzellen — und umgekehrt: Zellen, die im Uebri- 
gen den Belegzellen entsprechen, haben das helle Aussehen der Haupt- 
zellen. 

Alle drei Punkte beweisen nichts. Was Trinkl er für die Kerne 
?on untergegangenen Hauptzellen hält, hat mit den Hauptzellen nichts 
zu schaffen; es sind dies die Kerne der durchgewanderten Ljmph- 



1) Ueber den Bau der Magenschleimhaut. Schultze*s Arch. XXIY. Bd. S. 195. 
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Zellen. — Der Befand von mehrkernigen Belegzellen, sowie von kleinen 
Belegzellen neben grösseren darf nicht so ohne Weiteres zu Gunsten 
einer Zellvermehrung gedeutet werden: wir wissen nichts über die 
Beziehungen der Vielkernigkeit von Zellen zu ihrer Function. ^ — 
Endlich darf uns auch das ungewöhnliche Verhalten mancher Hanpt- 
zellen und Belegzellen gegenüber den Farbstoffen nicht veranlassen 
an Uebergangsformen zwischen beiden zu denken. Was das Vor- 
kommen heller Belegzellen anbetrifft, so habe ich oben schon be- 
merkt, dass es für sich allein, ohne gleichzeitige Veränderungen in 
der äusseren Form, am Kern oder in der gegenseitigen Lagebeziehung 
zwischen Haupt- und Belegzellen, die Hypothese der Vermischung 
beider Formen keineswegs stützen kann. Ebensowenig spricht zu 
Gunsten derselben der Befund einzelner dunkelgekömter Hauptzellen. 
Sie bedeuten weiter nichts, als dass sie nicht so schnell, wie die 
anderen, die durch die Verdauung gesetzten Veränderungen ttbe^ 
wunden haben, dass sie sich noch im Zustand der Thätigkeit be- 
finden, während jene bereits zur Ruhe gelangt sind. Aehnlich kom- 
men in der ruhenden Parotis neben den hellen Zellen oft trübe, 
körnige vor. Gleichwohl zweifelt dort Niemand daran, dass beides 
die gleichen Elemente sind, die das verschiedene Aussehen nur zeigen, 
weil ihr Functionszustand ein verschiedener ist. 

In den Belegzellen der beiden vorliegenden Mägen liessen sich 
ferner Vacuolen wahrnehmen. Ich gruppirte sie in zwei Arten. Die 
grösseren, nicht am Lumen gelegenen, haben sich auch bei der acuten 
Vergiftung vorgefunden, und — wie bereits dort bemerkt — halte 
ich es für wahrscheinlich, dass wir es hierbei mit einer Degenera- 
tionserscheinung zu thun haben. Für das Entstehen der kleinen, 
scharf umrandeten, stets dem Lumen zugewandten lässt sich viel- 
leicht eine andere Deutung geben: es mögen die Belegzellen noch 
die Fähigkeit besitzen, Secret zu bilden, jedoch nicht mehr, es so- 
fort nach der Bildung herauszubefördern. Es verbleibt mithin zu- 
nächst in der Zelle und häuft sich nahe dem Lumen in Vacuolen an. 
Dieselben dehnen sich allmählich durch neu hinzukommendes Secret 
trichterförmig zum Lumen hin aus (Fig. 4 c, Taf. IV), bis sie endlich 
platzen. Auf diese Weise entstehen Belegzellen, wie sie zuerst 
Stöbr*'') beschrieben hat, mit hellem, ungefärbtem und durchsich- 
tigem Fortsatz. — Uebrigens fanden sich, wiewohl nur selten, der- 

1) Flemming, Ueber das Verhalten des Kernes bei der Zelltheilong und 
über die Bedeutung mebrkerniger Zellen. Vircbow's ArchiT. 77. Bd. S. 11. 

2) Zur Kenntniss des feineren Baues der menschlichen Magenschleimhaat. 
Schultzens Archiv. XX. Bd. S. 228. 
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artige Vacaolen auch bei gesunden Thieren. Oefter liat sie Stöhr^) 
gesehen; er bemerkt aasdrticklich , dass es sich dabei gewiss nicht 
um ein Ennstprodact handelt. Die Figur, die er dazu giebt, enthält 
3 Belegzellen mit Vacuolen, und wir sehen — was er im Text nicht 
herrorhebty — dass alle drei nahe dem Lumen liegen. Stöhr hält 
ebenfalls daftir, dass sie nicht auf einen degenerativen Process hin- 
deuten, sondern wahrscheinlich mit der Function der Belegzellen zu- 
sammenhängen. 

Diese Beobachtung legt die Frage nahe, ob nicht in gewissen 
Zellformen bereits unter normalen Verhältnissen die Secretion in der 
Weise vor sich geht, dass sich zunächst das Secret nahe dem Lumen 
in bestimmten Reservoiren anhäuft und alsdann ergossen wird. Nur 
würden in der Norm die einzelnen Phasen so schnell auf einander 
zu folgen haben, dass man sie selten verfolgen kann; bei patholo- 
gischen Zuständen jedoch, wie im vorliegenden Falle, mttsste der 
Process eine Verzögerung erfahren. 

Zum Schluss noch einige Bemerkungen, die eigentlich mehr ftlr 
die normale Magenschleimhaut Geltung haben. Ich bringe sie an 
dieser Stelle, weil die angedeuteten Verhältnisse in den beiden vor- 
liegenden Mägen besonders ausgesprochen sind. 

Mitten unter völlig verschleimten Epithelzellen treten in sehr 
vielen meiner Präparate Partieen von wenig verschleimten, ja fast 
ganz protoplasmatischen auf. Bisher ist dies Verhalten nur ftlr die 
iDtermediäre Zone angegeben worden, wo — bei sonst ganz normalen 
Verhältnissen — benachbarte Drttsen mit zugehörigem Oberflächen- 
epithel in den verschiedensten Functionszuständen vorkommen. 

Im Gegensatz zu Ebstein^), der bei der Verdauung die Trü- 
bung und Schrumpfung der Hauptzellen am unteren Drüsenende stär- 
ker als in den oberen Theilen fand, habe ich überall, wo Trübung der 
Bauptzellen vorlag, die höher gelegenen weit mehr betroffen gesehen. 
Die sogenannten Nussbaum'schen Zellen wurden von den ver- 
schiedenen Beobachtern in verschiedenem Sinne beurtheilt. Nuss- 
baum^) selbst hat sie als Analogen der Belegzellen im Pylorus auf- 
gefasst, weil sie sich, ebenso wie diese, mit Osmiumsäure schwärzen. 
Grtttzner^) giebt zu, dass mit Osmiumsäure Schwarzfärbung ge- 



1) 1. c. S. 240. 

2) Beiträge zur Lehre vom Bau der sogen. MagenschleimdrOsen. Schultzens 
Archiv. VI. Bd. S. 530. 

3) üeber den Bau u. die Thätigkeit der Drüsen. Ebendas. XYI. Bd. S. 538. 

4) Ueber Bildung und Ausscheidung von Fermenten. Pflüger*s Arch. XX. Bd. 
S. 412. 
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wisser, eigenthflmlich geformter Zellen im Pyloros eintritt, hat jedoch 
absolut keine Verwandtschaft derselben mit Anilinfarben gesehen, 
weshalb sie nimmermehr den Belegzellen entsprechen können. Ich 
finde nun mit der Hämatoxylin-Eali bichromicnm- Behandlung die 
Nassbaum'schen Zellen ohne Ausnahme hell gefärbt; ihre Identität 
mit den Belegzellen muss ich daher, ebenflo wie Grfitzner, ent- 
schieden negiren. In dieser AnfGassong stört mich aach nicht die 
Stöhr 'sehe Angabe Ol dass — entgegen dem Befand 6 r fitz ner 's — 
mit Anilinblan (sowie mit Eosin, Fuchsin u. s. w.) Dunkelfärbung der 
fi*aglichen Elemente eintrete. Dieser Widerspruch ist sehr leicht er- 
klärt. S t ö h r bezeichnet nämlich als Nussbaum'sche Zellen Ge- 
bilde, die in Wirklichkeit nichts mit ihnen gemein haben, die echte 
Pyloruszellen sind, nur dass sie sich in einem anderen Stadium der 
Thätigkeit befinden, als die Mehrzahl derselben, dass sie dunkle Fär- 
bung und runden Kern aufweisen, während jene sich bereits aufge- 
hellt haben. Die Zellen Nussbaum's haben eine ganz andere Form, 
als St Öhr sie gezeichnet hat: meistentheils sah ich sie als quadrat- 
fbrmige, runde oder ovale Gebilde mit sehr grossem Kern, vom Lumen 
geschieden durch die eigentlichen Pyloruszellen, während ihr Ent- 
decker sie ihm direct anliegen lässt. Beim Hunde ist ihre Zahl ziem- 
lich gering; viel häufiger finden sie sich im menschlichen und im 
Katzenmagen. 

In den Drüseuausgängen der Pylorusregion hat Nussbaum^) 
femer Zellen mit grossem Kern beschrieben, die sich in Ueberosmium- 
säure nicht färben. Auch die Hämatoxylinbehandlung lässt sie forb- 
los, während der dunkeltingirte, grosse Kern deutlich herrortritt Sie 
hatten ausnahmslos kreisrunde Gestalt. 

III. Pyämie. 

Um an Hunden längerdauemdes Fieber zu erzeugen, habe ich 
wiederholt subcutane Injectionen von Brechweinstein (0,5 : 100,0 
Wasser) vorgenommen. An den Einstichstellen traten nach wenigen 
Tagen Abscesse auf, die fieberhafte Temperatursteigerung zur Folge 
hatten. — Die VeränderuDgen am Magen fahre ich allein auf das 
lieber, resp. auf die damit einhergehende mangelhafte Nahrungsauf- 
nahme zurück. Die Quantitäten von Brech Weinstein, die zur Injeo- 
tion verwandt wurden, sind viel zu minimal, als dass man von ihnen 
einen irgendwie erheblichen Einfluss auf den Magen erwarten darf. 



1) 1. c. S. 236. 2) 1. c. S. 536. 



Zar Eenntniss der Magenschleimhaat in krankhaften Zuständen. 167 

A. An einem kleinen Hunde wurden innerhalb 10 Tagen 7 Injec- 
tionen von je V^ ccm der oben angegebenen Lösung subcutan an Rücken 
und Bauch vorgenommen. Es traten zahlreiche Abscesse auf. Die Tem- 
peratur bewegte sich in den letzten 6 Tagen vor dem durch Verbluten 
erfolgten Tode zwischen 40,1 und 40,4 ®. Appetit war in der ganzen Zeit 
wenig vorhanden: bisweilen frass das Thier gar nichts, doch genoss es 
gerade in den letzten Tagen vor dem Tode geringe Quantitäten Fleisch, 
trank Milch und viel Wasser. — Der Magen war leer. 

B. Ein kleiner Hund bekam innerhalb 1 2 Tagen 8 Injectionen, eben- 
falls zu je V2 ccm. Fieber war nur vom 6. — 9. Tage vorhanden (40 
bis 40,5®); Appetit äusserst mangelhaft; in den letzten 3 Tagen frass 
das Thier gar nichts. — Magen war leer, Schleimhaut mit wenig zähem 
Schleim bedeckt 

Hochgradige Verschleimnng des Oberfläcbenepithels war in sämmt- 
lichen Präparaten beider Mägen zu beobachten. Meine obige Angabe, 
dass auch bei starker Verschleimang sich meist noch grössere Par- 
tieen von durchaus protoplasmatischem Epithel vorfinden, erleidet mit- 
hin fbr die vorliegenden Fälle eine Ausnahme. 

Im ersten Magen zeigten die Hanptzellen Schrumpfung und starke 
Granulirung; nur nach dem Drtlsengrunde hin erschienen sie heller 
und grösser. Ihr Kern war stets rund und central gelegen. — Ein 
höchst seltsames Aussehen bot ein Theii der Belegzellen. Während 
— nach ungefährer Schätzung — ^6 derselben wohlerhalten schienen, 
zeigte der Rest eigenthttmliche Abweichungen: sie hatten an Grösse 
zugenommen, öfters bis über das Doppelte hinaus. Das Protoplasma, 
das normalerweise als dichte, dunkle Eömelung die ganze Zelle bis 
auf den Kern erflillt, war hier mehr oder weniger in seiner Masse 
redncirt und zu zarten, feinen Bälkchen angeordnet (Fig. 5, Taf. IV). 
Dieselben bildeten miteinander ein ziemlich regelmässiges Netzwerk, 
welches zwischen dem Kern und dem verdickten Band der Zelle 
snspendirt war. Die Räume zwischen den Maschen des Netzwerkes 
waren üarblos und durchsichtig. Wo die Einbusse an protoplasma- 
tischer Substanz besonders gross war, nahm das Netzwerk nur einen 
Theil der Zelle ein, während der Rest vollkommen durchsichtig war. 
Umgekehrt hatten andere Zellen weniger Protoplasma eingebüsst, so 
dass sie halb mit dichtgekömter Masse, halb mit einem engmaschigen 
Netzwerk erfüllt waren. Der Kern aller dieser Belegzellen war stets 
vergrössert und matter gefärbt als normal. — Es ist auffallend, dass 
die Veränderungen nie die Zellen des Drttsenhalses betrafen; auch 
am unteren Drüsenende habe ich sie nicht zu häufig beobachtet 

Der Magen B zeigte in übrigens nur wenigen seiner Belegzellen 
ähnliche, aber nicht so hochgradige Veränderungen. Die Vergrösse- 
mng der Zellen war massig, das Netzwerk darin minder weitmaschig 
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als oben. Die grosse Mehrheit der Belegzellen war hier in anderer 
Weise verändert: theils waren sie hell and weniger dicht granulirt 
als die normalen; theils zeigten sie wieder in dem znm Lumen ge- 
wandten Abschnitt runde, scharf umrandete Vacuolen, die jedoch hier 
etwas grösser als in dem früher besprochenen Fall (ü B) zu sein 
schienen. Auch die zweite Form von Vacnolen, die minder scharf 
abgegrenzten, im Innern der Zelle gelegenen, liess sich vielfach wahr- 
nehmen. — Die Hauptzellen zeigten genau dasselbe Verhalten wie 
im vorigen Magen ; sie waren grossentheils verkleinert und granulirt, 
nur unten am Grund hell. 

Die beiden Hunde hatten auf den gleichen Eingriff nicht in 
gleicher Weise reagirt. Bei dem ersten hatten die A bscesse zu länger- 
dauemdem Fieber geiUhrt; doch nahm er bis zum Tode — wenn 
auch nur wenig — Nahrung zu sich. Bei dem zweiten trat das Fieber 
weniger hervor; doch stellte sich völlige Appetitlosigkeit ein, so dass 
er in den letzten Tagen vor dem Tode absolut nichts geniessen 
mochte. Es darf daher nicht Wunder nehmen, wenn die Verände- 
rungen am Magen — so weit sie wenigstens die Belegzellen trafen — 
bei beiden Thieren verschieden waren. 

Die Vergrösserung der Belegzellen, verbunden mit netzförmiger 
Anordnung ihres Protoplasmas, wurde in ausgesprochenem Maasse 
nur noch im menschlichen Magen, jedoch in keinem weiteren thie- 
rischen beobachtet. Ich habe — wie unten mitzutheilen — noch bei 
einem zweiten Hund andauerndes Fieber erhalten, aber hier durch 
acute Anämie, und es fehlten jene interessanten Veränderungen. Ob 
zwischen ihnen und speciell dem pyämischen Fieber eine besondere 
Beziehung obwaltet, mttssen weitere Versuche lehren. 

Die eigenthümlichen Netze kommen höchst wahrscheinlich in- 
folge der Einlagerung einer fremden, festen oder flüssigen Substans 
zwischen die protoplasmatische Masse der Belegzellen zu Stande. Diese 
Substanz ist völlig durchsichtig und in Hämatoxylin nicht färbbar — - 
Weiteres vermag ich über sie nicht anzugeben. Ihr Eindringen in 
die Zellen bedingt eine Volumenszunahme, so dass sie sich oft um 
mehr als das Doppelte vergrössem. Das Protoplasma wird dorcb 
die fremde Substanz nach dem Zellrand hin comprimirt, der auf 
diese Weise ein sehr dichtgekömtes und dunkleres Aussehen bekommt. 

Das Ganze erinnert lebhaft an einen Vorgang, wie er sich gu^ 
normal in der Leber abspielt. Ihre Zellen sind im Ruhezustand g^ 
trübt und fein granulirt ; während der Verdauung jedoch nehmen si^ 
ein wesentlich anderes Aussehen an : sie enthalten glänzende SchoU^^ 
aus Glykogen, das sich bei Zusatz von Flüssigkeiten auflöst ^^ 
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Protoplasma ist peripher verdrängt und nar eine kleine Menge von 
Körnchen hält die Verbindung mit dem Kern aufrecht. Sie sind 
— in den Leberzellen regelmässig, in den vorliegenden Belegzellen 
grösstentheils — za einem Netzwerk angeordnet, dessen Maschen 
scheinbar leere Räume umhüllen. 

Die Einlagerung scheint übrigens neben dem verdrängenden und 
comprimirenden Einfluss auch einen degenerirenden auf das Zellpro- 
toplasma ausüben zu können. Wenigstens fanden sich nicht so selten 
Zellen vor, die in ihrem Innern gar keine Körnchen mehr aufwiesen, 
so dass ihr Kern von einem völlig durchsichtigen Zellleib umge- 
ben war. 

Verschleimung der Epithelzellen, Schrumpfung und Granulirung 
der Hauptzellen und in geringerem Grade auch der Pyloruszellen, 
Durchwanderung vieler Leukocyten bestand bei beiden Thieren, wie- 
wohl sie doch im nüchternen Zustand getödtet waren. Es sind dies 
Alles die anatomischen Kennzeichen eines Magenkatarrhs, der ja bei 
fieberhaften Krankheiten fast nie zu fehlen pflegt. 

IV. Acute Anämie. 

Blutentziehungen wurden lediglich zu dem Zwecke vorgenommen, 
um die Folgen der acuten Anämie für den Magen kennen zu lernen« 
Es stellte sich bald heraus, dass damit eine mehr oder minder be- 
deutende Temperaturveränderung einherging. ^) Die Ergebnisse sind 
deshalb von vornherein als zweifelhaft anzusehen, insofern sie nicht 
der Anämie allein zu Gute kommen dürfen. 

A. An einem 5 kg schweren Hunde, von etwas unter Mittelgrösse, 
▼Orden innerhalb 4 Tagen 2 Blutentziehungen zu je 100 com vorge- 
nommen. Bei der Messung, die vor der zweiten Blutentziehung statt- 
fand, betrug die Temperatur 40,1 0; in den nächsten 6 Tagen bewegte 
sie sich zwischen 40^ und 41,1^ In den letzten 35 Stunden vor dem 
Tode frass das Thier nichts, doch fand sich im Magen ziemlich viel 
trockener Inhalt vor. 

B. Einem 4,45 kg schweren Hunde wurden im Zeitraum von 16 Ta- 
§en zuerst 100, dann 55, 70 und 40 ccm Blut entnommen. In dieser 
ganzen Zeit zeigte er Temperaturen zwischen 40,2 ^ und 41 0; alsdann 
trat jedoch, in den letzten 5 Tagen vor dem Tode, Erniedrigung der 
Temperatur bis zu 39 ^ ein. Appetit war stets sehr rege ; die letzte Mahl- 
^it ca. 15 Stunden a. m. Im Magen fanden sich viele Speisereste vor; 
die Schleimhaut war blass. 



1) Diese Thatsache ist übrigens schon seit längerer Zeit bekannt. S. Tschud- 
^^wsky, Dissertation. Petersburg 1869; sowie Manassein, Chemische Beiträge 
^ Fieberlebre. Virchow's Archiv. 55. Bd. S. 438. 
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Im ersten Magen waren die Zellen des Oberfläehenepithels meist 
stark verschleimt Die Hauptzellen erschienen matt granolirt, ihr 
Eem rand und nach vom gerückt. Die Belegzellen waren in einer 
Anzahl Präparate deutlich vermindert , in den anderen in der nor- 
malen Menge vertreten. Elemente, die man mit jener Vermindemng 
in Beziehung hätte bringen können, wie Uebergangsbilder von einer 
Zellform zur anderen , Zerfall von Belegzellen n. dgl. waren jedoch 
nirgends nachweisbar. Wenn wirklich ein Uebergang existirt, so 
wird er kaum derartig rapide verlaufen, dass man nicht wenigstens 
einzelne Phasen desselben beobachten könnte. Ebenso fehlt jede 
Spur eines degenerativen Vorganges an den Belegzellen. Sie sahen 
völlig normal aus, hatten die charakteristische Schwarzfiürbnng, und 
nur vereinzelt zeigte sich eine geringe Aufhellung unmittelbar um 
den Kern herum, wie sie sich gewöhnlich nach längerer Nahrungs- 
entziehung einstellt 

Demgemäss kann ich nicht zugeben, dass durch den vorliegen- 
den Befund die Kupffer'sche Annahme vom Schwinden der Beleg- 
zellen unter pathologischen Bedingungen gestützt wird. Die Vermin- 
derung der Belegzellen erkläre ich vielmehr damit, dass die betreffen- 
den Präparate wahrscheinlich aus der Uebergangszone stammen, wofür 
auch wesentlich das Verhalten der Magengrübchen in ihnen spricht, 
die hier viel tiefer als normal hinabreichen. Die Uebergangsregion 
wird in diesem Magen eine ungewöhnliche Breitenausdehnung be- 
sessen haben, so dass ich beim Einlegen Schleimhautstttckchen als 
zum Fundus gehörig bezeichnete, die ihm in Wirklichkeit nicht an- 
gehören. Beim Menschen habe ich — mit Kupffer — - die Ueber- 
gangsregion in der verschiedensten Ausdehnung gefunden ; es ist da- 
her leicht möglich, dass sie auch im Hundemagen zuweilen erheblich 
breiter ist, als bisher angenommen wurde. 

Im Pylorus waren die Zellen ebenfalls granulirt Manche Drüsen 
enthielten in ihrem Lumen noch das kömige, dunkel tingirte Secret 
Das Oberflächenepithel war — im Gegensatz zu dem des Fundus — 
nur wenig verschleimt und partienweise noch völlig protoplasmatisch. 
Zahlreiche Lymphzellen durchwanderten es. Die Nussbaum'schen 
Zellen vermisste ich vollkommen. 

Der zweite Hund hatte häufige Blutentziehungen mit anhaltendem 
Fieber durchgemacht — beides Momente, die nach Manassein^) 
die VerdauuDgsfähigkeit des Magensaftes in hohem Grade beeintiitoh- 
tigen. Bereits bei Lebzeiten des Thieres liess jedoch sein jederzeit 

1) 1. c. S.451. 
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reger Appetit nnd das relatiy treffliche Befinden Zweifel aofkommeny 
ob jene Eingriffe auch im vorliegenden Falle wesentliche Verdaanngs- 
störongen zur Folge hatten. Der anatomische Befand, soweit ich ihn 
an Hämatoxylin-Kali bichromicum- Präparaten feststellte, sprach eben- 
sowenig dafür: Oberflächenepithel wie Drttsenzellen bieten durchaus 
normales Aussehen ; die Pyloruszellen sind — entsprechend der kurzen 
Zeit, die seit der letzten Mahlzeit vergangen war — noch etwas gra- 
nolirt nnd getrtlbt, die Hauptzellen bereits angeheilt. 

Erst die Behandlung mit Hämatoxylinalaun ergab einen Beftindy 
den ich im normalen Hundemagen nirgends beobachtet Man sieht 
hierbei zahlreiche echte Flemming'sche Kernfiguren zerstreut im 
Oberflächenepithel (Fig. 6, Taf. IV). Sie beschränken sich ausschliessr 
lieh auf solche Zellen desselben, die den Magengrtlbchen angehören, 
fehlen hingegen oben auf den Leisten. 

Die Gestalt dieser Figuren entsprach allerdings nicht immer genau 
den bekannten Bildern Flemming's. Eine recht häufige Differenz 
bestand darin, dass die Fäden der Ghromatinsubstanz mit einander 
conglutinirt waren und so ein tief dunkles Korn oder einen Stab bil- 
deten, der nur durch seinen unregelmässigen, leicht gezackten Rand 
verrieth, dass er wahrscheinlich aus einer Beihe von Elementen zu- 
sammengesetzt war. Für die wahre Natur dieser Gebilde sprach 
jedoch ihre tiefe Tinction, der helle Hof ringsum und in erster Reihe 
der häufige Nachweis einer achromatischen Figur. Sehr charakteri- 
stisch war femer ihre Localisation: sie lagen nie in einer Reihe mit 
den ttbrigen Zellkernen des Epithels, sondern mehr nach vorn, zum 
Lamen hin. 

Die Conglutination der Fäden darf nicht Wunder nehmen. Die 
P^parate waren in Alkohol aufbewahrt — also in einer fttr die Er- 
baltoDg von Kernfiguren nicht eben günstigen Gonservirungsflttssigkeit. 
Ich fand keine Gelegenheit nach der von Flemming angegebenen 
Hethode zu arbeiten. Denn der Befund von Eemtheilungsfiguren — 
^wie auch von anderen eigenthttmlichen Chromatinansammlungen in 
den Zellkernen, die ich späterhin beschreiben werde — war erst 
kurz vor Beendigung meiner Untersuchungen gemacht worden , als 
ich zufällig ein Präparat mit Immersionslinse betrachtete. Die an- 
gegebenen Merkmale gentigen jedoch vollkommen, jene Gebilde als 
echte Kemtheilungsfiguren erscheinen zu lassen, und ein Zweifel 
kann um so weniger bestehen, als Flemming selbst wiederholt 
Aber das häufige Conglutiniren der Chromatinfäden in seinen Prä- 
paraten klagt. 

Im vorliegenden Falle findet sich die Aequatorialplatten - und 

Ar eki ▼ f. •zp«rimeiit. Paihol. n. Flunnakol. IXII. Bd. 12 



172 ym. Säcbb 

die Diasterform besonders oft vor. Beide sind gewöhnlich gat e^ 
halten und leicht kenntlich. Häufig begegnet man femer an Stelle 
des Kernes einer Figur , die nach Ait eines Hufeisens geformt ist, 
tief tingirt und von buckeligem, gezacktem Aussehen (Fig. 6 c, Taf. IV). 
Ich folge der Auffassung Flemming'sO» der sie wiederholt in den 
Lymphzellen gesehen, und zweifle nicht, dass auch sie wahre mitotische 
Kemtheilungeu darstellen, die nur schlecht fizirt sind. 

Die Axe, in der die Kemfigur liegt, fiUlt nur selten mit der 
ihrer Zelle zusammen (Fig. 7 a, Taf. IV). Meist steht sie schräg oder 
geradezu senkrecht zu dieser. Flemming und BockendahP) 
haben auf diese häufige Richtungsdifferenz zwischen Kemfigur nod 
Epithelzelle bereits aufmerksam gemacht 

Zu den Ersatzzellen steht tlbrigens keine der gefundenen Figuren 
in irgend wahrnehmbarer Beziehung. 

lieber Kemfiguren im Magenepithel liegen bis jetzt meines 
Wissens keine Beobachtungen vor. Ich fand sie im Hundemagen 
nur dieses eine Mal ; sonst habe ich sie weder unter normalen noch 
unter pathologischen Verhältnissen jemals wiedergesehen. Gleich- 
wohl möchte ich ihr häufiges Vorkommen im vorliegenden Fidle 
nicht als etwas Pathologisches bezeichnen. Bekanntlich treten die 
Kemfiguren gern herdweise auf. Es ist daher sehr wohl möglieb , 
dass die von mir mit Hämatoxylinalaun untersuchten Schleimhaut- 
Partien, die ja natürlich nur einen Bruchtheil der ganzen Magei»— 
Schleimhaut bilden, zufällig keine Figuren enthielten, während si^ 
in anderen, unbeobachtet gebliebenen Partieen vielleicht sehr zahl- 
reich vorkamen. 

V. Inanition. 

Ich habe an einem Falle die WiiiLung der Inanition untersnch^^ 
um zu sehen, ob die Aufhellung der Belegzellen vom Fieber od^^ 
von der dasselbe begleitenden mangelhaften Nahrungsaufnahme her'- 
rühre. 

Der Hund hungerte 5 Tage. Die Zahl der Belegzellen, di^ 
helles Aussehen angenommen hatten, war ziemlich beschränkt, «^ 
dass bei Erkrankungen die mangelhafte Nahrungsaufnahme allein nur 
wenig die Aufhellung zu befördern scheint. Die Hauptzelien waren 



1) Stadien über Regeneration der Gewebe. Schultzens Arch. XXIV. Bd. S. 78. 

2) lieber die Regeneration des Trachealepithels. Schaltze*s Arch. XXIV. Bd. 
S. 366; sowie Flemming, Ueber die Regeneration Terschiedener Epithelien durch 
mitotische Zelltheilang. Ebendas. S. 373. 
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getrübt and matt granalirt, das Oberflächenepithel leicht verschleimt. 
Es sind dies Beides die Kennzeichen einer schwachen Secretion, die 
yielleicht herrorgerafen and unterhalten wird durch den Beiz der 
andauernden Nahrangsentziebang. 



Erklärung der Abbildungen. 

Tafel IV. 

Die Figuren 1 — 5 und 7 sind bei Hartnack, Oc. 2^ Obj. 8^ die 
Figur 6 ist bei Seibert; Oc. I; Obj. VII gezeichnet. 

Die auf der Tafel noch enthaltenen Figuren 8 — 13 beziehen sich 
auf den in einem der nächsten Hefte dieses Archivs erscheinenden zweiten 
TheU der Arbeit. 
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IX. 

Arbeiten aus dem pharmakologischen Institute der deutschen 

Universität zu Prag. 

7. Ueber die in abgestorbenen Oeweben spontan eintretende 

YerSnderangen. 

Von 

Dr. Fr* Kraus, 

Auistenten der II. medicinischen Klinik. 

Die Arbeiten von Meissner <) und Häuser^) über das Vor^ 
kommen von Bacterien in den Organen gesunder Thiere haben e0 
methodisch ermöglicht, die Veränderungen, welche in den Gewebeim 
anschliessend an das Absterben bei ausgeschlossener Fäulniss vor 
sich gehen, durch längere Zeiträume hindurch näher zu verfolgen. 
Meissner selbst hatte mikroskopische Structurveränderungen der ia 
sterilisirtem Wasser aufbewahrten Organe nicht beschrieben. Aber 
auch Haus er beschränkte sich vorwiegend darauf, in endgültiger 
Weise den Nachweis zu fahren, dass in den lebenden Geweben und 
den Gewebssäften keinerlei Bacterienformen enthalten sind. Von ge- 
weblichen Veränderungen zog er zwar chemische und morphologische 
Processe in Betracht, im Zusammenhange verfolgt aber hat er blos 
gewisse, auf fettige Entartung gedeutete Erscheinungen 
eines gänzlichen körnigen Zerfalles der Zellen. Nur bei- 
läufig findet sich an einer Stelle (Versuch Nr. 9) angemerkt, dasB 
Nieren nach langdauemder aseptischer Gonservirung an feinen Quer- 
schnitten der gehärteten Organstücke noch deutlich die Nierenstructur 
im Allgemeinen erkennen Hessen, wobei jedoch Eernfärbun^ 
nicht mehr eintrat und die einzelnen zelligen Elemente nichts 
mehr scharf von einander zu unterscheiden waren. Aus den Ver- 
suchsprotokollen Haus er 's geht aber weiter nicht hervor, dass er 

1) Rosenbach, Ueber einige fundamentale Fragen in der Lehre Yon dem 
chirurgischen Infectionskrankheiten. Deutsche Zeitschrift f. Chimrgie. XIII. Bd. 
S. 344. 

2) Dieses Archiv. XX. Bd. S. 162. 
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an Präparaten, welche nach den modernen Methoden der Conaervirong 
und Tinction behandelt waren, die feineren Gewebsveränderungen 
systematisch studirt hat. 

Die erwähnten Angaben Haus er 's über die y^exqoisite fettige 
Entartung'' solcher fäalnissfrei erhaltener Organe ist für die Lehre 
der sogenannten Fettdegeneration im Allgemeinen und besonders ftir 
Igewisse toxikologische Fragen bedeutungsvoll. Stellte sich Haus er 's 
Auffassung als richtig heraus, dann lag zum ersten Male ein directer 
Ceweis ftir die früher vielfach gehegte und seitens mancher Patho- 
logen noch jetzt festgehaltene Vermuthnng vor, dass absterbendes 
oder todtes zelliges Material auf eigene Kosten zu Fett umgewandelt 
^werden könne. Die Vorstellungen aber, welche wir uns gegenwärtig 
Hber die Vorgänge bei der Fettbildung im Organismus und über die 
sogenannte Fettbildung aus Eiweiss bilden müssen, drängen zu einer 
chemischen Gontrole der einschlägigen Behauptungen Hauser 's. 

Da femer die Untersuchung der bei längerer Aufbewahrung 
weich gewordenen Organe, wie sie von Haus er, ohne vorausge- 
gangene Härtung, vorwiegend ausgeführt wurde, kaum mehr als eine 
ganz beiläufige Vorstellung von den feineren geweblichen Verhält- 
nisBen und leicht Anlass zu Täuschungen über die letzteren geben 
konnte, schien es erwünscht, die in histologischer Hinsicht überhaupt 
weniger eingehenden Mittheilungen Haus er 's nach den oben ange- 
deateten Gesichtspunkten zu er^nzen. Insbesondere war methodisch 
ZQ untersuchen, ob es, gegenüber der Erfahrung, dass die Nekrose 
einer Zellgruppe oder eines Organes mit wahrnehmbaren Texturver- 
äoderungen unmittelbar nicht zusammenfällt, dem Gewebstode nach- 
folgende typische Veränderungen giebt, welche, unabhängig von vor- 
ausgegangenen nekrobiotischen Vorgängen, constant dann eintreten, 
wenn Organe oder Theile derselben unter dem Absterben innerhalb 
des Thierkörpers vergleichbaren Bedingungen, also vor Fäulniss und 
Vertrocknung geschützt, bei Bluttemperatur und freiem Zutritt von 
SanerstofT längere Zeit sich überlassen bleiben. Da hierbei nicht 
bloB alle sonst die Nekrose complicirenden Vorgänge, Golliquation, 
Hiunificirung, reactive zellige Infiltration der Umgebung und Resorp- 
Sons- und Vernarbungsvorgänge, sondern auch alle Bedingungen einer 
^Ibst blos regionären Circulation und jeder Form der Anschoppung 
ausgeschlossen waren, mussten die den Zellen selbst eigenthümlichen 
Veränderungen zu Tage treten. 

Endlich war im Anschluss hieran noch aufzuklären, ob diese 
dem Absterben unter solchen Versuchsbedingungen nachfolgenden 
Veränderungen analog denjenigen bei der Nekrose sind, and ob sie 
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in letzter Linie abhängen von dem Processe des Absterbens der Ge- 
webe selbst oder von demselben nachfolgenden mechanischen ^ the^ 
mischen und chemischen Vorgängen ^ welche ihre Bedingungen ent- 
weder Yorwiegend innerhalb des weiterlebenden Gesammtorganismus 
finden, oder aber ganz unabhängig von demselben ablaufen. 

I. Versuchsmethode. 

Die hierbei zur Anwendung gelangte Versuchsmethode war dureh 
die Vorschriften Meissner 's und besonders durch die Arbeit von 
Haus er vorgezeichnet. Nur der Umstand , dass Bedingungen und 
Gelingen derartiger Versuche in bacteriologischer Hinsicht auch nach 
der letzterwähnten Arbeit noch discutirt wurden ^)y mag es rechtfe^ 
tigen, wenn ich die im Laboratorium Hofmeister 's übliche TechnÜL 
solcher ,, Hau serversuche" eingehender beschreibe. 

Jeder solche Versuch erfordert zweckmässig wenigstens drei 
wohleingefibte Personen, den eigentlichen Experimentator, welcher das 
Eröfben der Leibeshöhle des Thieres und das Entnehmen der Organ- 
stficke vornimmt, einen Instrumentarius und noch einen Assistenten, 
welcher die Gef ässe, in denen die Gonservirung der Gewebstheile er- 
folgen soll, darreicht und versorgt 

Mit einer einzigen Ausnahme (wobei das Versuchsthier ein kleiner 
Hund war) wurden für die folgenden Untersuchungen ausschliesslich 
unmittelbar vor dem Experiment getodtete Kaninchen verwendet Vor 
der Erö£fnung der Leibeshöhle wurden die lebenswarmen Cadaver 
unter der strömenden Wasserleitung stark durchnässt, der Pelz mit 
Sublimat (1 : 1000) bespült^) und dann die Haut nach Umschneiden 
hinter den Vorderbeinen dem frei in der Luft gehaltenen Thiere thun- 
lichst rasch nach rückwärts gezogen. Die freigelegte Thorax- und 
Bauchfläche wurde darauf nochmals mit Sublimat gewaschen und 
nun erst zur eigentlichen Operation das Thier mit seinem Bücken 
auf einen mit heissem Wasser zuvor gewaschenen und mit SubUmat- 
lösung benetzten Tisch gelegt. 

1) Zweifel, Tageblatt der 58. Versammlung deutscher Naturforscher und 
Aerzte in Strassburg. Nr. 6. 

2) Die Anwendung des Sublimats ist eine Abweichung von der Methode 
Haus er 's, welche darin ihre Rechtfertigung findet, dass es sich fOr meiiie Ver- 
suchszwecke zunächst um die möglichste Sicherung der Asepsis und erst in zweiter 
Linie nm den Nachweis der absoluten Abwesenheit von Bacterien gehandelt hat 
Da übrigens Sorge getragen wurde, dass die Organe selbst niemals mit der des- 
inficirenden Lösung in Berührung kamen, bleibt wohl die Beweiskraft meiner Ver- 
suche auch in letzterer Hinsicht aufrecht 
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Die zur Verwendang kommenden InstnimeDte waren vorher dareh 
längeres Erhitzen auf 160 o C. desinficirt und lagen bis unmittelbar 
vor dem Gebranche auf einem Gesteil , nnter welchem die Flatter- 
flamme eines GasgebläseS; dessen Lnftstrom durch ein Wassertrommel- 
gebläse erzeugt wurde, hinwegzog. So war es möglich , eine ganze 
Reihe von Instrumenten in wenigen Secunden zum Gltthen zu bringen. 
Für das Durchschneiden der Bauchwand und zum Anschneiden der 
einzelnen Organe wurden jeweilig andere Instrumente yerwendet, 
resp. die neuerdings yerwendeten vom Instrumentarius frisch desin- 
ficirt und geglüht. Gehandhabt wurden fast ausschliesslich Pincette 
und Scheere und ein langer gekrümmter Haken. 

Die Eröflnung der Bauchhöhle, womit regelmässig begonnen 
wurde, geschah rechts seitlich von der Medianlinie entsprechend dem 
rechten Licberlappen; der Einschnitt wurde später passend erweitert, 
so dass die einzelnen Organe möglichst lange von Bauchwand und 
Eingeweiden bedeckt blieben. Von den mittelst des Hakens unter 
sorgfältigster Vermeidung der Berührung mit der Bauchwand vorge- 
zogenen Organen wurden Stücke entnommen in nachstehender Beihen- 
folge: Leber, rechte, dann linke Niere, eventuell Milz. Erst nach 
Herausnahme von Bruchtheilen der Unterleibsorgane wurde der Her^ 
beutel zur Gewinnung von Stücken des Herzens eröffnet. Schliesslich 
folgten noch Muskeln, Haut, Darm, Gehirn. In BetreflT der drei letzt- 
genannten Gewebe musste auf eine einfache aseptische Gonservirung 
«DS naheliegenden Gründen verzichtet werden, und deshalb wurden 
die betreffenden Theilstücke vorher oberflächlich mit Sublimat ab- 
gewaschen. Für rein histologische Versuche wurden im Allgemeinen 
kleine Stückchen, für die chemischen — der Fettbestimmung dienen- 
den — grössere Stücke zu 5—6 g oder ganze Organe, z. B. die Nie- 
ten, entnommen. 

Zur Aufbewahrung der Präparate dienten verschiedene Gefässe. 
Meist waren es verschieden grosse, sogenannte Fabrikseprouvetteni 
welche durch einen behuft leichterer Handhabung mit Drahthenkel- 
Torrichtung versehenen Eorkwattepfropf so verschlossen waren, dass 
die Luft freien Zutritt behielt. Für die zu rein histologischen Zwecken 
«ifbewahrten Organstückchen wurden auch kleinere, durch einen ein- 
gehen Baumwollbausch geschützte Eprouvetten und blos in weiter 
QBten ausführlich zur Sprache kommenden Fällen, wobei es sich um 
Aufbewahrung von Gewebstheilen im Eohlensäurestrom oder in einer 
Kohlensäureatmosphäre handelte, ein Volhard'sches U- förmiges 
CUorcalciumrohr verwendet. Das letztere trug zu diesem Zwecke 
an allen Mündungen Wattebäusche und war an den Enden des U 
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uoBserdem durch Eantschnkpfropfen lüftdicht yerschlossen ; das Gas 
trat beim Versuche zu und ab in analoger Weise wie bei einer Ele- 
mentaranalyse. Die in Gebrauch kommenden Glasapparate , ausge- 
nommen das letzterwähnte U-Bohr, waren zuvor bei 160 <> C. trocken^ 
Watte und Korke erst im strömenden Dampfe und dann bei 140 ® G. 
mehrere Stunden trocken erhitzt, schliesslich, nach vollständiger Ad- 
justirungi bei 140^0. nochmals trocken desinficirt worden. 

Wenn nicht specielle Versuche eine Ausnahme nothwendig mach- 
ten, kamen die Örgantheile ohne Zusatzflttssigkeit und ohne asep- 
tische Abspttlungen direct, womöglich noch lebenswarm, in die Probe- 
rOhren und mit den letzteren in eine feuchte Kammer, welche in 
einen geräumigen, Tag und Nacht mit Gas geheizten und bei 37 bis 
39 G. constant erhaltenen Brutofen gestellt wurde. Nur für ganz 
specielle Versuche wurden die Gewebssttlcke in verschiedenen steri- 
lisirten Flüssigkeiten — Salzpeptonfleischinfus, Hundeleberbouillon, 
defibrinirtes, schwach thymolisirtes Kaninchenblut — conservirt. Wäh- 
rend der ganzen Versuchsdauer blieben tlber die Korkbaumwollpfröpfe 
der Beagensröhren schützende Kautschukkappen gezogen, welche den 
von der Wand der feuchten Kammer herabrinnenden und fallenden 
Tropfen den Zutritt wehrten. Die Versuchsdauer selbst wurde je 
nach den Zwecken des Versuches verschiedentlich abgestuft; für die 
Fettbestimmungen betrug die Zeit in der Mehrzahl der Versuche 
14 Tage, nur in einem speciellen Falle 4 Wochen. 

War der in Aussicht genommene Zeitpunkt gekommen, so wurde 
die abgesickerte Gewebsflüssigkeit und die Parenchymsubstanz an 
Deckglaspräparaten in der gegenwärtig hierfür üblichen Weise unter- 
sucht. Die Färbung der Bacterien geschah mit Gentianaviolett und 
nach der Gram 'sehen Methode. Nachherige Züchtungsversuche mit 
Gewebsstückchen in Nährgelatine wurden nicht ausgeführt. Ich stand 
deshalb davon ab, weil es ausser Zweifel schien, dass Keime, welche 
auf einem Nährboden, dem sie doch angepasst sein mussten, während 
der Versuchsdauer nicht einmal bis zur Nachweisbarkeit gediehen 
waren, um so weniger in einem minder angemessenen Medium wachsen 
würden. 

Die nach bestimmten, innerhalb sehr weiter Grenzen mannig- 
fachst abgestuften Zeiträumen an einer sehr grossen Beihe von Einzel- 
präparaten methodisch vorgenommene histologische Untersuchung der 
Gewebe erfolgte an frisch in physiologischer Kochsalzlösung zerzupf- 
ten Präparaten, stets aber auch an mit Hämatoxylin gefärbten Schnitt- 
serien der in Alkohol und Flemming'scher Flüssigkeit gehärteten und 
in Gelloidin eingebetteten Gewebsstücke. 
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Für die Fettbestimmangen musste die Methode entsprechend 
kodificirt werden. Die* adjustirten Eprouvetten wurden unmittelbar 
or und nach der Füllung mit den lebensfeuchten Organstttcken bis 
nf Centigramme genau ausgewogen. Auf die Wage wurden die 
rläser entweder direct aus dem abgektlhlten Trockenscbrank, in dem 
ie sterilisirt worden waren, gebracht, oder sie befanden sich bis zu 
ler möglichst unmittelbar vor dem Versuche ausgeführten Wägung 
ind nachher bis zum Gebrauche in mit Sublimat desinficirten Glas- 
uunmem. Zur Bestimmung des Fettgehaltes selbst wurden je eine 
oder zwei Proben frisch, und eine je nach dem Versuchsergebniss 
verschiedene Anzahl anderer Proben nach Ablauf der Versuchszeit 
noch innerhalb der Eprouvetten mit Alkohol übergössen und das 
Ganze darauf ohne Substanzverlust in kleinen Porzellanschalen auf 
dem Wasserbade zur Trockne eingeengt. Die Fällung mit Alkohol 
geschah, um nachher ein leichteres Verreiben erzielen zu können. 
Der Rückstand wurde nämlich mit geglühtem Bimsstein verrieben 
and in Büretten, deren unteres schnabelförmiges Ende durch einen 
vorher mit Aether erschöpften Asbestpfropf verschlossen war, kalt 
mit Aether extrahirt, wie dies in einfacher Weise bei der technischen 
Milchanalyse geschieht. Die Extraction wurde so lange fortgesetzt, 
bis das in kleinen Eölbchen gesammelte, jeweilig abgedunstete Aether- 
eitract — auf Decimilligramme ausgewogen — constantes Gewicht 
zeigte. 

Bevor ich nunmehr zur Besprechung der Ergebnisse meiner Ver- 
snche übergehe, möchte ich in Bücksicht auf das eigentliche Ziel 
meiner Arbeit diebacteriologische Seite der Frage nur mit einigen 
Worten berühren. Wie bereits mehrfach hervorgehoben, ist die Frage 
des Vorkommens von Spaltpilzen oder deren Keimen im lebenden 
Parenchym von Haus er durch beweiskräftige Versuche negativ 
beantwortet worden. Hingegen erhob Zweifel (1. c.) den Einwand, 
dass wenigstens nicht in allen Versuchen Hauser's genügend hohe 
Temperaturen in Anwendung gekommen sind. Zweifel selbst hatte 
lAmlich gefunden, dass Organtheile, welche bei gewissen niederen 
Temperaturen, nahe der unteren Grenze der von Hauser in Anwen- 
dong gezogenen, steril blieben, bei höherer Temperatur Bacterien ent- 
wickelten. In dieser Hinsicht nun lehren meine Versuche, dass auch 
bei Einfluss höherer Temperaturen (38--39 » C.) die Organe pilzfrei 
blieben, wenn während des Versuches selbst nicht Infection von 
iQSsen erfolgte. 

Im Innern der Organstücke wurden nämlich, wenn der Versuch 
^tzeitig abgebrochen wurde, sobald an den Präparaten sichtbare 
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Pilzentwicklnng eingetreten war^ in keinem Falle Bacterien ange- 
trofifen. Soweit überhaupt Verpilzong eintrat^ doeumentirten die Cal- 
tnren ihre Herkunft genügend durch die Art und Weise, wie sie Ton 
einem bestimmten Punkte an der Oberfläche der Präparate sichtbar 
anwuchsen, und femer durch den Umstand, dass bei eingetretener 
Pilzentwicklung wohl charakterisirte, im Laboratorium als heimisch 
bekannte Formen vorherrschten. So gedieh zum Beispiel auf den 
Lebern mit Vorliebe eine Coccusart, welche aus den Eiweisskörpem 
der Gewebe ohne stinkende Fäulniss Tyrosin abspaltet, das in solchen 
Fällen dann gewöhnlich in weissen glänzenden Rosetten ankrystalli- 
sirte. Die auf den Präparaten erzielten Bacterienformen wurden in 
der Begel nicht weiter reingezüchtet. Nur das Eine möchte ich in 
dieser Hinsicht zur weiteren Begründung der Annahme einer Infection 
von aussen noch anführen, dass ursprünglich durchaus nicht immer, 
wie nach Hauser zu erwarten war, Beinculturen vorgelegen haben. 

In Betre£f der Zahlen der bei den einzelnen Versuchen asep- 
tisch erhaltenen Organe habe ich keine so günstigen Resultate erzielt 
wie Haus er. Es wurden im Ganzen 5 Versuche mit 2 wöchent- 
licher, einer mit 4 wöchentlicher Versuchsdauer angestellt. Von diesen 
Versuchen dürfen die zwei ersten, wo es den Experimentirenden nodi 
an der nöthigen Uebung gebrach, unberücksichtigt bleiben, von sämmt- 
lichen hierbei aufbewahrten Präparaten blieb ein einziges (Herz) steril. 
Für die 2 folgenden Versuche stellte sich das Verhältniss der pib- 
frei erhaltenen Organstücke auf zwei und drei unter vier und sechs, 
und für den letzten 4 wöchentlichen Versuch auf eins unter drei über- 
haupt conservirten Präparaten. Die einzelnen Organe sind hier als 
gleichwerthig in Rechnung gezogen, obwohl natürlich die Schwierig- 
keiten, ein Organ steril zu erhalten, desto grösser werden, je später 
in der Reihenfolge es dem Körper entnommen wurde. 

Indem ich bezüglich der Deutung der angeführten Zahlenei^- 
nisse, insbesondere bezüglich der stärkeren Beweiskraft der negt- 
tiven Resultate bei derartigen Versuchen auf Hause r 's DarstelloDg 
verweise, glaube ich die vorstehenden Versuchsergebnisse immerhio 
als eine Bestätigung der Angaben Hauser's ansehend 
können. 

II. Die vermeintliche Verfettung abgestorbener Gewebe. 

Wie eingangs ausgeführt, hatte sich diese Untersuchung zunäcbrt 
das Ziel gesteckt, festzustellen, ob in abgestorbenen aseptisch gehal- 
tenen Organen, wie nach Hauser's Angaben vermutbet werden 
musste, eine Fettbildung auf Kosten der Gewebssubstanzen stattfindet. 
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^ine einschlägigen Yersuchsergebnisse sind in der folgenden Tabelle 
Bammengestellt: 



gan, Ton wel- 


Aetherextraot in Procenten 




im Stücke con- 
snrirt wurden 


des 
friiohen 


des conserrir- 
ten Organe« 


nacheinerVer- 
suchsdanerTon 


Bemerkungen 


Kaninchenleber 

Caninohenleber 
Kjuiinobenniere 

Kaninchenleber 


3,59 

4,60 
4,19 

3,44 


a) 3,32/3,46 

b) 3,60\Mittel 

4,37 
4,39 

3,68 


2 Wochen 

2 
2 

4 


Von a ein Stückchen zur 
histologischen Untersuchung 
[entnommen 

Verarbeitet worden beide 
Nieren desselben Kanin- 
chens. Oewicht dieser bei- 
den Nieren: 5,27 u. 5,47 g 



Fttr die Benrtheilung dieser Tabelle kommt erstlieh zn erwägen, 
ms die vollkommene analytische Genauigkeit besonders der Wägung 
sr Gewebstheile in den Proben durch die aseptischen Cautelen noth- 
endig etwas beeinträchtigt werden musste. Konnte doch bei der 
nnlichst rasch auszuführenden Entnahme der Organe unmöglich eine 
)8olute Gleichförmigkeit der einzelnen Stücke in Bezug auf den Ge- 
dt an Bindegewebe erzielt werden. Femer bleibt zu rechtfertigen, 
ftss das Aetherextraot hier schlechtweg identisch genommen wurde 
lit Fett Dies konnte aber um so mehr geschehen, als in der Histo- 
»gie bekanntlich die Bezeichnung „Fett" in der That ungefähr sich 
eckt mit der Summe von Körpern, welche aus den Geweben durch 
.etheralkohol extrahirbar sind. Zudem geht aus den Untersuchungen 
«eo's^) hervor, dass bei der acut einsetzenden Vermehrung des 
letheralkoholauszuges während der Phosphorintoxication wirklich die 
igentlichen Fette den Hauptbestand theil dieses Extractes ausmachen. 
)a endlich die Extracte, namentlich nach dem Eindunsten, eine mehr 
der weniger dunkle Farbe annahmen, so ist zu vermuthen, dass kleine 
iuantitäten von Gallenfarbsto£f in dieselben übergegangen waren. Bei 
Itf ausserordentlichen Färbekraft der Gallenpigmente ist es jedoch 
iOBgeschlossen , dass hierdurch die analytischen Besultate merklich 
leeinflusst worden wären. Uebrigens musste wegen der gleichartigen 
iehandlung ein dadurch etwa verschuldeter Fehler in allen Proben 
leichmässig zum Ausdruck kommen. Nimmt man noch die Leber- 
ertimmnng la der obigen Tabelle wegen des dort angedeuteten 
mndes ans, so beträgt fttr die drei ersten wegen der gleichen Dauer 



1) Zeitschrift für physiol. Chemie. IX. Bd. S. 469. 
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zu vergleichenden Versuche die Differenz des Aetherextractes im 
frischen Zustande und nach 2 wöchentlicher Conservirung + 0,01, 
— 0,23^ + 0,20 Proc. ; nach 4 wöchentlicher Aufbewahrung gewiDne 
ich die Differenz 0,24, somit Zahlen, welche die Voraussetzung, es 
habe während der Versuchsdauer eine Neubildung von 
Fett stattgefunden, selbst in analytischer Hinsicht genügend 
widerlegen. Längere Versuchszeiten aber als 4 Wochen wurden nicht 
fUr nöthig gefunden, einmal, weil meine eigenen Versuche ergeben 
hatten, dass von der 2. zur 4. Woche eine Aenderung nicht eintrat, 
und femer deshalb, weil nach Haus er 's ausdrücklicher Angabe schon 
nach 7 Tagen der körnig - fettige Zerfall angetroffen wird und nach 
14 Tagen bis 3 Wochen schon sehr weit yorgeschritten sein soll. 
Vom chemischen Standpunkte endlich ist es yöUig unwahrscheinlich, 
dass ein so tiefgreifender Process unter den bei derartigen Versuchen 
obwaltenden latenten Bedingungen nach 4 Wochen beginnen würde, 
während er die ganze Zeit yorher auch nicht spurweise eingeleitet 
worden wäre. 

lU. Die morphologischen Veränderungen der aseptisch 

erhaltenen Organe. 

Wie schon Hauser heryorgehoben hat, liegen nach Ablauf längerer 
Versuchszeiten die aufbewahrten Gewebstheile in einer allerdings nur 
sehr geringen Menge abgesickerter, mehr oder weniger blutig tingirter 
Flüssigkeit. Dem äusseren Ansehen nach fand ich die Stücke be- 
sonders da, wo sie dem Glase anlagen, stets yollkommen lebensfrisch, 
nur die freiliegende Oberfläche, wo die Verdunstung trotz der feuchten 
Atmosphäre etwas weiter yorgeschritten war, erschien leicht — meist 
mit bräunlicher Nuance — yerfärbt. Der Geruch erinnerte an frische 
Fleischbrühe. Niemals bot das äussere Ansehen einen Anhaltspunkt 
flir die Annahme einer Steatose. Fettkrystalle fanden sich als zarter 
Reif nur an der Oberfläche solcher Organe, welche, wie die Nieren, 
eine ausgesprochene Capsula adiposa besitzen. Bemerkenswerth e^ 
scheint mir femer die gleichfalls schon yon Hauser beobachtete e^ 
hebliche Consistenzyerminderung bei der Mehrzahl der länger aufbe- 
wahrten Organe. Das Verhalten der Elasticität ist hierbei nicht yöllig 
gleich ; so werden z. B. lang conseryirte Leberstücke fast breiig weich, 
Muskelstüeke zwar auch weich, dabei aber deutlich zähe gefundeOf 
Verschiedenheiten, welche jedenfalls mit dem ursprünglichen Anfban 
der einzelnen Gewebe zusammenhängen. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der frischen Ob- 
jecto zeigte der Gesammtleib der Zellen entschieden Abmagerung 
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v^ahrscheinlicb infolge des Anssickems des Gewebssaftes) , und das 
Protoplasma bot eine von seiner normalen Straetnr abweichende Be- 
chaffenheit, welche wiederum nach der Verschiedenheit der Zell- 
ormen und nach dem verschiedenen physiologischen Verhalten , be- 
londers dem ursprünglichen Fettgehalt der Zellen, merkliche Di£fe- 
renzen erkennen liess. Die in dem Protoplasma nach verschiedener 
Zdt eintretenden Veränderungen bestehen hoi einer nur bei der Unter- 
sachung im frischen Zustande deutlichen Umlagerung der feineren 
Bestandtheile der Zellsubstanz. Höher di£ferenzirte Structurdetails, 
wie z. B. die Querstreifung der Muskelfasern , die Stäbchenstructur 
der „trüben'' Nierenepithelien gehen dabei unter und die Zellen und 
ihre Derivate gewinnen das Ansehen von trttbkOmigen oder klein- 
scholligen, zum Theil auch mehr homogenen Aggregaten, welche den 
ursprünglichen Zellcontour wiederholen. Der in Wirklichkeit nie 
fehlende Eernschwund kann in solchen (frischen) Objecten über- 
sehen werden. Der physiologische Fettgehalt kommt besonders bei 
gewissen drüsigen Organen in Betracht. So erscheinen z. B. ursprüng- 
lich fettreiche Leberzellen nach längerer Conservirung gleichmässig 
mit Tröpfchen dicht erfUlt. 

Die erwähnte veränderte Anordnung der Zellsubstanz im Zusam- 
menhang mit dem Umstand, dass wegen der verminderten Consistenz 
ond Elasticität die Gewebselemente bei der mechanischen Trennung 
(Zerzupfen) des Gewebes leichter als in der Norm ihren Zusammen- 
hang sowie ihr charakteristisches Gefttge einbüssen, wobei die abge- 
magerten, destruirten Zellen nicht selten isolirt in der Zusatzflüssigkeit 
schwimmen, erklärt es wohl, besonders bei gleichzeitiger stärkerer 
physiologischer Fettinfiltration, wie Haus er zu der morphologischen 
Vorstellung eines fettig körnigen Zerfalles kommen konnte. Wenn 
jedoch Haus er den von ihm einmal als „exquisite Fettentartung'' 
bezeichneten Process an einer anderen Stelle mit den bei einfachen 
Nekrosen eintretenden Veränderungen innerhalb des Organismus in 
eine Linie stellt, so ist das eine Auffassung, die wohl nur in rein 
histologischen Angaben älterer Untersucher einen Rückhalt findet 

Die genauere histologische Untersuchung der Organe nach Er- 
härtung der Präparate ergab übrigens, unabhängig von den Resul- 
Uteu der Fettanalysen, dass hier ein anderer Process vorliegt, als 
Zerfall durch Fettdegeneration. Auch bei den am weitest gediehenen 
VerSndemngen ergab sich, dass die Gewebe vollständig ihren Zu- 
ttmmenhalt bewahren, sowohl was die gewebliche Gesammtanord- 
iiang, als was die einzelnen zelligen Elemente betrifft, wenn auch 
die einzelnen Zellgrenzen nur verwaschen gezeichnet erscheinen. Nur 
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hatte das Protoplasma seine feineren Stmetardifferenzen eingebftsst; 
es zeigte naeb der Fixirang ein homogenes Ansehen, wie es von 
mancher Seite als y^fibrinähnlich^', von anderer als ^^byalin'' bezeichnet 
warde. Gemeinsam war ferner allen Geweben die schlechte, nur 
mehr diffuse Tingirbarkeit nnd die starke Election für Pikrinsftord 
(aas Pikrocarmin). Sämmtliche Zellkerne fehlten. 

Die nähere Art and Weise des Zastandekommens dieser 
Veränderangen ist nicht yöllig gleich fttr die einzelnen Zellfonnen. 
Die Zwischenstadien, darch welche hindorch das Protoplasma die 
erwähnte Umlagerang eingeht, treten wiederum bei der Untersuchnog 
frischer Präparate deutlicher hervor. Im Beginn kann hierbei die 
normale Gewebsstructnr fast schärfer als gewöhnlich gezeichnet er^ 
scheinen. So kenne ich kein besseres Mittel, in einfacher Weise die 
sogenannten „Stäbchen^' der „trtlben'' Nierenepithelien darzustellen, 
als frische Nierenstücke kurze Zeit der feuchten Wärme auszusetzen 
Bei den Muskelfasern wird zunächst die Längsstreifung sehr dentlicb, 
erst später schwinden Quer- und Längsstreifung. Die Zwischensab- 
stanz des Bindegewebes behält sehr lange ihre lockig-fibrilläre An- 
ordnung, nach längerer Aufbewahrung erst werden die Bündel zum 
Theil homogen, „hyalin'^, wie in den sogenannten Amyloidtamoren. 
Die Homogenität der Protoplasmen ist nach Härtung in Alkohol 
und in Flemming'scher Fltlssigkeit stets ausgesprochener, offenbar 
indem die Eiweisskörper, welche, eigenthttmlich aggregirt, das kömige 
und schollige Aussehen der Zellen bei der frischen Untersuchung be- 
dingten, bei der Goagulation in der Fixationsfltlssigkeit partiell ?er- 
sintem. 

Typisch gleichförmig hingegen läuft der Kern seh wand ab. Er 
wird eingeleitet durch allmähliches Schwinden der Contourra des 
Zellkernes, wobei die Ghromatinsubstanz ohne ein eigentliches Aas- 
ziehen des Nucleins zu Fäden und ohne regelmässige TheilongsfiäcbeD 
in mehrere kleine Abschnitte zerfällt. Dem eigentlichen Schwunde 
geht in den grösseren (Drtlsen-)Kemen eine yeränderte Anordnung 
des Chromatins voraus, indem das letztere ringförmig zunächst an 
der Kernperipherie sich sammelt und die sogenannte chromatische 
Kemmembran ungleichmässig verdickt wird. Auch später haben die 
ans dem secundären Zerfalle resultirenden , kräftig sich tingirenden 
Fragmente noch häufig eine gewisse polare Anordnung. Schliessliob 
sind an Stelle der Zellkerne unregelmässige Kömer- und Kömchen- 
haufen übrig, welche nur allmählich, indem einzelne zerstrente Kömer 
in den Zellen und der Zwischensubstanz noch längere Zeit nachweis- 
bar bleiben, verschwinden. 
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Die vorstehend mi^etheilten BeobachtODgen an den Zellkernen 
»hen in morphologischer Hinsicht nicht vereinzelt da. Als der 
thologiscben Proliferation dienend bei verschiedenen Processen 
t Arnold^) bis zu einem gewissen Punkte ähnliche Vorgänge als 
rede and indirecte Kernfragmentinmg beschrieben. Aber auch als 
^t zn bezweifelnde Involationserscheinung liegen ältere and 
uere derartige Beobachtangen von Neumann^), Löwit') und be- 
nders von Pfitzner^) vor. Während sich die Angaben der bei- 
m erstgenannten Forscher aaf die Art des Kemschwandes in den 
Intzellen beziehen, hatPfitzner ausserdem bei sehr verschiedenen 
oB^Uiden der Gewebe, welche jedoch sämmtlich der Nekrose nahe- 
»hen, bei ,,seniler Atrophie'' der Zellen nach amschriebenen Ver- 
tzQDgen und in bösartigen Neabildangen gewisse als morphologische 
nd chemische Deconstitation gedeatete Vorgänge am Chromatin der 
^Ukeme beschrieben, von welchen diejenigen der ersteren Kategorie 
die morphologische Deconstitation) den oben beschriebenen Kern- 
erXnderangen an die Seite za stellen sind. Insbesondere gilt dies 
tm der sogenannten „Maalbeerform'' Pfitzner's, einer Form des 
leilkemes, welche in der Art entsteht, dass das complicirte Gerttst- 
rerk des Kernes za gröberen Abschnitten zasammenfliesst und schliess- 
ich in getrennte Klumpen zerfällt. Nach Pfitzner sollen diese 
Mmmer noch in einer gemeinsamen Höhlung im Zellinnem einge- 
ehlossen sein, nach meinen Erfahrungen könnte dies aber nur wäh- 
end einer Phase des ganzen Processes der Fall sein. Ob femer die 
on Flemming^) in Eizellen als Ausdruck des FoUikelsch wundes 
leobachteten verzerrten karyokinetischen Figuren wenigstens zum 
ilieil hierhei^hören, bleibe dahingestellt 

Inwiefern, abgesehen von der rein morphologischen AnalogiOi 
lodi anderweitige Beziehungen zwischen den vorstehend citirten 
Beobachtungen und den oben geschilderten Kemveränderungen be- 
tehen, wird aus dem Späteren hervorgehen. 

y. Zeitliches und örtliches Auftreten des Kernschwundes. 

Der Kemschwund tritt nicht in allen Gewebselementen gleich- 
eitig ein, es bestehen hierin Di£ferenzen nicht blos fttr Zellen ver- 

1) Yirchow*8 Archiv. 93. Bd. S. 1. 

2) Archiv der Heilkande. XV. Bd. S. 441. 

3) SitzuDgsber. d. Wiener Akademie. LXXXym. Bd. 3. Abth. S. 356. 

4) Virchow's Archiv. 103. Bd. S. 275. 

5) Archiv f. Anatomie. 1885. S. 221. 
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gchiedener OewebOi sondern gelbst für fanctionell verschiedene Zellei 
desselben Organes. Am raschesten gehen die Kerne unter in dei 
drüsigen Parenchymen, in Leber, Speicheldrüsen und Nieren. Nacl 
11 — 1^: Standen schon waren in meinen Versuchen in Leberstttckei 
einzelne Kerne in Zerfall begriffen, nach 24 Standen fehlten bereit 
die Kerne in fast sämmtlichen Drüsenzellen, während in den übrigei 
Zellen und im Zwischengewebe sich in dieser Zeit noch stellenweis« 
Kömerhäufchen fanden; zwischen 35—50 Standen erreichte der Kern 
schwand seine Vollendang. Aach das Speicheldrüsengewebe wai 
nach 24 Standen fast kernlos. Besonders interessant verhielten sicli 
die Nieren; hier war unter allen den von mir untersuchten Orgaoeo 
das zeitliche Missverhältniss im Untergang der Kerne und zwar jener 
des ,,trüben'' (besonders in den gewundenen Kanälchen) und des 
„durchsichtigen^' Epithels am meisten auffallend. Die Epithelzeüen 
der ersteren Art gingen viel rascher, schon nach 14 Stunden, und 
in besonders typischer Weise Veränderungen (Bandstellung, Fragmeo- 
tirung des Ghromatins) ein. Es folgte dann ein — nach 24 Standen 
beginnendes — Stadium, in welchem die gewundenen Kanälchen and 
das Kapselepithel der Glomeruli sich kernlos darstellten, während 
das übrige Gewebe noch scharf tingirbare oder doch nur wenig Ter- 
änderte Kerne enthielt. Erst viel später, nach dem 6. Tage, zeigten 
auch die Epithelien der Sammelröhrchen ähnliche Veränderungen und 
erst nach 14 Tagen war der Kernschwand in allen Nierenepithelien 
vollständig. Es ist gewiss, besonders mit Rücksicht auf weiter unten 
folgende Gründe, bedeutungsvoll, dass der physiologisch wichtigste 
Theil des Nierenparenchyms gleichzeitig der mindest widerstands- 
fähige ist. In der Leber machten sich derartige Unterschiede kanm 
bemerkbar, nur schien es, als ob der Kemzerfall im Gentrum der 
Läppchen und in der nächsten Umgebung von Gef ässen mit Vorliebe 
einsetzen würde. — Milzgewebe und Ganglienzellen (Gehirn) zeigten, 
nicht völlig im Einklang mit den herrschenden Vorstellungen, grös- 
sere Resistenz. Die Zellen des Milzgewebes waren nach 24 Stün- 
den noch zam grösseren Theile, die Ganglienzellen noch am 5. Tago 
kernhaltig. In noch höherem Grade widerstandsfähig erwiesen sieb 
femer die Kerne der Muskelfasern. Nach 6 Tagen erst fehlte ein 
Theil derselben und bis 2 Wochen dauerte es, ehe der Eemschwond 
vollendet war. Unzweifelhaft die grösste Widerstandsfähigkeit jedocb 
wiesen die Kerne der Bindesubstanzen und der Gefässe auf. Zn 
einer Zeit, wo z. B. das ganze Drüsengewebe der Leber schon keinen 
Kern mehr darbot, waren die Kerne des Bindegewebes, der Capillarei 
und kleinen Gefässe völlig unversehrt und äusserst scharf tingirbar 
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1 den Nieren mit kernlosen gewundenen Kanälchen hoben sich die 
18 aaf das Kapselepithel völlig unveränderten Glomeruli sehr scharf 
b. In Stücken des Herzmuskels zeigte selbst nach 14 Tagen das 
ingelagerte Fettgewebe noch vereinzelte tingirbare Kerne. Eine der 
^ebern in meinen Versuchen enthielt zufällig ein pathologisches 6e- 
vebe: in Knötchenform umschriebene kleinzellige Infiltrate um Ge- 
fasse und Gallengänge. Die Zellen dieses Gewebes erwiesen sich 
gleichfalls widerstandskräftiger als die Leberepithelien. 

Ich habe die Befunde an den verschiedenen Geweben ausführ- 
licher mitgetheilty weil sie geeignet sind, manche Vorurtheile über 
ihre Resistenzfähigkeit zu widerlegen. 

Alle meine Erfahrungen stimmten darin überein, dass, wenn der 
Kernschwund vollendet war, auch das Protoplasma in entsprechen- 
der Weise die oben geschilderte Homogenität und diffuse Tinction 
teigte und das Blut in den kleinen Gefässen zu bräunlich krümeligen 
ond scholligen Massen zerfallen war. Die durch beide parallel gehen- 
den Processe gesetzte Aenderung des geweblichen Gesammtbildes 
iosserte sich nicht in allen Organen im gleichen Grade. Während 
2. B. Muskeln (Herz) nur mehr ein Convolut dünner, durchscheinender 
Bttndel ohne Kerne darstellten, war die allgemeine Leber- und Nieren- 
stnictur nicht stärker verändert als in einem Niereninfarct. 



V. Versuch einer Verwerthung des Beobachteten für die 

Lehre von der Nekrose. 

Sollen die bis jetzt mitgetheilten Versuchsergebnisse eine allge- 
meinere Verwerthung finden, so erhebt sich vor Allem die Frage, ob 
die in derart aseptisch aufbewahrten Präparaten sich abspielenden 
Vorgänge vergleichbar sind mit denjenigen, welche sich dem circum- 
Scripten Gewebstode innerhalb des Organismus anschliessen. 

Es sei zur Discussion dieser Frage zunächst gestattet, die fUr 
den Kernschwund bei der Nekrose bis jetzt ermittelten That- 
sachen in Kürze zusammenzufassen. Dass bei fettiger Nekrobiose, 
wo die ganze Zelle buchstäblich zerfällt, die Kerne schliesslich gleich- 
fiüls schwinden, ist bekannt, seitdem man überhaupt den Involu- 
tioDsznständen der Zellen Aufmerksamkeit zugewendet hat. Begreif- 
lieherweise jedoch hat der Kernschwund unter solchen Verhältnissen 
oor ein sehr untergeordnetes Interesse. Genauer wurden unter Um- 
ständen, wo der Kern vor der Zelle unterging, die Phasen des Kem- 
ichwnndes und das gleichzeitige Verhalten des Zellprotoplasmas zu- 

A r e b 1 T f. «zperimenk. Pathol. u. Fharmakol. XXIL Bd. 13 
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erst von E. WagnerO und später besonders sorgfältig von Wei- 
gert^) verfolgt. Weigert erkannte in dem Kemschwand ein nach 
seiner Vorstellung nicht constantes, sondern für eine bestimmte 
Form des Gewebstodes charakteristisches Zeichen der Nekrotisirong 
von Zellen. In Betrefif des näheren Vorganges schwankte er zwi- 
schen den Annahmen einer Auflösung des Kernes als solchen oder 
einer Ansschwemmung blos des Nucleins. Nähere Angaben betreffs 
des zeitlichen Eintretens des Eernschwundes hat er nicht gemacht. 
Doch haben Gohnheim^) und besonders Litten^) zwar nur ver- 
einzelte, doch werthvoUe Beobachtungen in dieser Sichtung mitge- 
theilt. 

Ich stehe nun nicht an, die in meinen Versuchen beob- 
achtete Fragmentirung und das schliessliche Schwin- 
den des Zellkernes dem Kernschwund bei der Nekrose 
an die Seite zu stellen. Begründet erschemt diese Auffassung 
zunächst durch die morphologische Analogie im Ablauf der ganzen 
Veränderung in beiden Fällen. Ausser den erwähnten, theilweiBe 
direct hierher zu beziehenden Beobachtungen Pfitzner's hat schon 
Gohnheim^) bei unzweifelhaften Nekrosen, in der unmittelbaren 
Nähe von Aetzschorfen, Kemzerfall und Kemschwund unter Bildung 
kleiner Fragmente gesehen, und ich selbst konnte eine ganz äholiche 
Fragmentirung wie die oben beschriebene im Bereiche miliarer nekro- 
tischer Herde nach Embolisirung mit Kokken nachweisen. Feroerist 
ein nach der geschilderten Methode entsprechend lange aufbewahrtes 
Nierensttlck nach der ganzen Gewebsstructur und nach den Tinctions- 
Verhältnissen nicht zu unterscheiden von einem anämischen Nieren- 
infarct, und ein ebensolches Muskelpräparat (Herz) gleicht, abgesehen 
von den unter pathologischen Verhältnissen jeweilig hinzutretenden 
complicirenden Processen, vollkommen einem myomalacischen Herde. 
Selbst das gemeinsame Vorkommen von wohlerhaltenem Bindegewebe 
und abgestorbenem Parenchym ist beim umschriebenen Oewebstod 
kein ungeläufiges Bild. 

Ein zweiter Grund ist, dass auch die von mir ermittelten zeit- 
lich en Verhältnisse des Kemsch wundes zu den Erfahrungen stimmen, 

1) Archiv der Heilkunde. VII. Bd. S.481. 

2) Anatomische Beiträge zur Lehre Yon den Pocken. U. Bd. 1875; Virchow*« 
Archiv. 79. Bd. S. 94; und 4 kritische Aufsätze in: Deutsche medidn. Wocheo- 
schrift. 1885. Nr. 44, 45, 46, 47. Der obige Text bezieht sich stets aaf die lett- 
teren, alle früheren Arbeiten resumirenden Artikel. 

3) Allgemeine Pathologie. S. 458. 

4) Zeitschrift für kliu. Medicin. I. Bd. S. 131. 

5) 1. c. S. 459. 
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'eiche über den Untergang der Zellkerne bei der Nekrose vorliegen, 
isbesondere decken sich meine auf die Hinfälligkeit besonders des 
^rtisengewebes bezüglichen Versachsergebnisse bemerkenswerther- 
'eise mit den von Litten beim experimentell erzeugten Infarct ge- 
wonnenen. 

Neigt man nun der Annahme einer Analogie dieser beiden Pro- 
esse zu, dann gewinnen die oben beschriebenen Befunde eine er« 
öhte Bedeutung. Zunächst erscheinen die früher citirten, unter 
erschiedensten Verhältnissen gemachten Beobachtungen über die 
Cemfragmentirung hier gewissermaassen auf den allgemeinsten Fall 
zurückgeführt. Ausserdem ist dann die von mir befolgte Versuchs- 
methode ein einfaches Mittel, die Folgen des Gewebstodes ohne com- 
plicirende Nebenprocesse anschaulich zu machen. Endlich aber erhält 
der mit der Nekrose verknüpfte Kernschwund eine viel allgemeinere 
und wesentlich andere Bedeutung , als bisher von der berufensten 
Seite war angenommen worden. Das Schwinden des Zellkernes ist 
dann eine ganz typische, dem Absterben als solchem über- 
haupt folgende Erscheinung, kein diagnostisches Merk- 
mal einer bestimmten, biochemisch oder anderweitig zu 
definirenden Form der Nekrotisirung. 

VL Das Zustandekommen des Kernschwundes und 
Weigert's Goagulationshypothese. 

Weigert nimmt bekanntlich an, dass bei der Nekrose mit Kem- 
sehwund (Coagulationsnekrose) ein der Blutgerinnung analoger Vor- 
gang Platz greife. Er hat diese Hypothese im Laufe der Zeit ver- 
schieden modificirt, zuletzt aber den von Bauschenbach ^) über 
gewisse biologische Bedingungen der Fibringerinnung ausgesprochenen 
Ideen angepasst. Bauschenbach nämlich lässt das Fibrin ent- 
stehen durch Einwirkung von Plasma auf todte Zellsubstanz (der 
Lenkocyten). Das Plasma zerstört die Leukocyten, diese aber wie- 
derom das Plasma unter Fibrinabscheidung und Bildung von Serum, 
das seinerseits im Gegentheil die Leukocyten conservirt. Bei der 
erwähnten Einwirkung erschöpft sich also leicht die gerinnungser- 
zeagende Krail des Plasmas. Damit demnach, argumentirt Weigert, 
die Gerinnung der in sämmtlichen Protoplasmen angenommenen ge- 
minngsfähigen Substanzen innerhalb der in diesem Falle unversehr- 
en Zellen wirklich erfolge, muss das gebildete Serum beständig aus 



1) Maly's JahreBbericht üb. d. Fortschritte d. Thierchemie. XIII. Bd. 1883. 
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190 IX. Kraus 

den coagulirten Zellcomplexen wieder fortgeschafft werden. Ein sol- 
cher Wechsel aber erfordere eine DnrchstrOmnng mit Plasma, 
keine blosse Durchtränkung. Plasmamengen , wie sie z. B. ein in 
die Banchhöhle eines Warmblüters eingebrachtes Oewebsstück um- 
spülen, genügen deshalb für eine solche Goagnlimng nicht , es sei 
eine eigentliche Circnlation, kurz die Mitwirkung des lebenden Orga- 
nismus nöthig. Eine Niere , deren Gef ässe 2 Stunden ligirt geblie- 
ben, ist nach Litten functionell todt und doch morphologisch an- 
scheinend unverändert, hat sie aber 24 Stunden im Körper verweilt, 
zeigt sie den typischen Befund des Infarctes. Ein abgestorbenes, aas- 
gekühltes Nierenstück hingegen enthält sämmtliche Kerne: folglich 
ist es nicht das Absterben allein, sondern mit das Verweilen im Kör- 
per, die auch nach der Unterbindung restirende Plasmacirculation, 
welche den Kernschwund veranlasst. 

Die angedeutete Goagulationshypothese setzt sonach 1 . Oerinnmig, 
2. Durchströmung der Zellen mit Plasma voraus. Bei der Bedeutmig, 
welche der Kemschwund für die Auffassung pathologischer Vorgänge 
erhalten hat, lohnt es sich, den Antheil, den diese Momente an dem 
Zustandekommen der in meinen Versuchen beobachteten und analoger 
Kemveränderungen haben können, näher zu untersuchen. 

Wenn der Kemschwund mit Inbegriff der gleichzeitigen Proto- 
plasmaumlagerungen alseinCoagulationsvorgang aufgefasst wird, 
muss er entweder direct als Gerinnungsprocess erkennbar sein, oder 
er muss wenigstens Veränderungen veranlassen, wie sie gemeiniglidi 
durch eine Gerinnung hervorgerufen werden. Die Möglichkeit, den 
Gerinnungsprocess in den Zellen selbst zu beobachten, ist durch die 
Kleinheit des Objectes, welches zwar eine optische, nicht aber eine 
mechanische und chemische Untersuchung gestattet, ausgeschlossen. 
Es bleibt daher zu prüfen, ob die Veränderungen einem Ck)agala- 
tionsvorgange entsprechen. Dies ist jedoch, wie eine vorurtheilsfreie 
Betrachtung lehrt, nicht der Fall. Eine jede Gerinnung hat, dem 
Sinne des Wortes nach, die Ueberführung eines flüssigen Substrates 
in einen festen Zustand und damit nothwendig eine Fixation der 
in dem Substrat suspendirten kleinsten Elemente zur Folge. Hieranf 
beruht ja die conservirende Wirkung der chemischen Härtungsmittel. 
Eine derartige Fixirung, wie z. B. durch Alkohol oder durch Erhitzen, 
hat an sich niemals Kemschwund zur Folge. Wenn bei bestimm- 
ten pathologischen Vorgängen, welche gleichfalls als Gerinnung be- 
zeichnet werden, z. B. beim weissen Thrombus, Zerfall von zelligen 
Elementen beobachtet wird, so hat das mit dem chemischen Ge- 
rinnungsprocesse als solchem nichts gemein. Aber das Gleiche gät 
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ich für spontane fermentative Oerinnungen. Wir kennen mit Sicher- 
eit nur einen in den geformten Elementen des Thierkörpers ablaa- 
inden Oerinnungsvorgang, die Mnskelstarre, ein Vorgang , welcher 
ier um so eher als Beispiel herangezogen zu werden verdient, als 
r gleichfalls einen postmortalen Process darstellt Die Moskelstarre 
ber hat keine wesentlichen Verändemngen der Zell - und Eemstruc- 
ir im GefolgC; sie lässt die im lebenden Muskel nachweisbaren Em- 
slheiten nur noch deutlicher hervortreten. Und auch die Gerinnung 
es Blutes bringt als solche nicht geformte Elemente zum Zerfall oder 
um Verschwinden, denn der angenommene Zerfall weisser BlutkOr- 
Archen ist nach der auch von Weigert festgehaltenen Anschauung 
l. S c h m i d t 's nicht Folge, sondern Ursache der Gerinnung und kann 
laher nicht mit einer Gerinnung anderer Gewebselemente, für die ein 
Zerfall auch nicht einmal behauptet worden ist, in Parallele gestellt 
werden. Ferner widerspricht es dem gewöhnlichen Sinne des Wortes 
„Gerinnung^', anzunehmen, dass dieselbe sich nicht in kurzer Zeit, 
sondern erst im Laufe von Tagen oder selbst Wochen abspielt. End- 
lich erscheint es als ein Widerspruch oder doch als sehr merkwür- 
dig, dass ein bereits spontan geronnenes Gewebe nachträglich noch 
einmal eine Spontangerinnung durchmachen sollte, eine Annahmei 
die unvermeidlich ist, wenn man die Veränderungen, welche der 
todtenstarre Muskel an seinem Protoplasma und seinen Kernen bei 
Blntwärme nach meinen Versuchen erfährt, als einen Coagulations- 
Torgang auffassen will. Bedenkt man femer, dass wir von den spon- 
tan gerinnenden fibrinogenähnlichen Substanzen der thierischen Zelle 
mit Ausnahme der quergestreiften Muskelfaser nur höchst unvollstän- 
dige Eenntniss haben, so wird man um so mehr geneigt sein, auf 
die Coagulationshypothese zu verzichten, je mehr man zu dem Be- 
wnsstsein kommt, dass die Annahme einer fermentativen Gerinnung 
an sich nichts Aufklärendes enthält und die Frage nur von dem 
morphologischen auf das dunkle Gebiet der Fermentchemie hinüber- 
spielt 

Da nun die Gerinnung jene an den Kernen und im Protoplasma 
beobachteten Veränderungen für sich nicht erklärt, ist es um so wich- 
tiger, den Einfluss der in Weigert's Hypothese so sehr betonten 
Plasmadurchströmung sicher zu stellen. Der Annahme, dass 
der Vorgang des Eemschwundes von dem Fortbestehen einer regio- 
nären Circulation abhängig sei, sind die oben angefahrten Beobach- 
Umgen nicht gttnstig. Bei den isolirten Leber- und Nierenstttcken 
uum von einer Durchströmung im Sinne Weigert's nicht wohl die 
Jede sein. Trotz der in ihnen verbliebenen geringen Plasmamenge 
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traten in der Wärme die beschriebenen Veränderungen ein. Da das 
Plasma bekanntlich in der Kälte später als in der Wärme geriimt, 
80 müsste Aufbewahren in der Kälte die Plasmadnrchschwemmung 
und damit den Kemschwund begünstigen. Es ist dies jedoch, wie 
ich hier vorgreifend bemerken will, nicht der Fall. 

Nicht günstiger für die Durchströmungshypothese gestalten sich 
die Verhältnisse, die sich bei dem längeren Verweilen abgestorbener 
Organe im lebenden Organismus ergeben. Um einen Maassstab für 
die Grösse der unter solchen Verhältnissen restirenden regionären 
Girculation zu gewinnen, stellte ich vor Allem die Circulations- 
und Diffusionsgrösse in einem Organe, welches innerhalb des 
Thierkörpers der anämischen Nekrosirung ausgesetzt ist, fest. 
Ich unterband nach dem Vorgange Litten's einem Kaninchen Arterie 
und Vene der einen Niere und infundirte darauf dem Thier aus einer 
Bürette sehr allmählich, so dass die Herzaction nicht leiden konnte, 
durch die Vena jugularis eine genügende Menge einer Heidenhain- 
schen Indigcarminlösung. Nach Ablauf von 2 Stunden fand ich die 
ligirte Niere des in typischer Weise blaugefärbten Thieres nur sehr 
wenig angeschwollen, und trotz der bekannten Election des Nieren- 
parenchyms für den Farbkörper zeigte das Gewebe kaum einen blän- 
lichen Stich. Das Eintreten von Plasma in eine Niere, deren 6e- 
fässe unterbunden sind, erfolgt also in kaum erkennbarer Weise; 
ein eigentlicher, zu- und abfliessender Plasmastrom ist hier ganz un- 
wahrscheinlich. Und doch hat Litten bei dieser geringen Grösse 
der Durchströmung Infarct mit den typischen Veränderungen des Ge- 
webes, speciell mit Kernschwund erzielt. 

Nach Weigert sollte ferner eine Durch tränkung mit Plasma^ 
wie sie in der thierischen Leibeshöhle gegeben ist, nicht ge- 
nügen, Kemschwund hervorzurufen. Hierin hatten übrigens aucti 
andere Forscher, z. B. Baumgarten 0, Weigert beigepflichtet- 
Baumgarten fand, dass Nierenstückchen ihre Kerne nicht einbüsseü; 
wenn sie in den Peritonealsack von Thieren eingobracht werdeo- 
Weigert ging daraufhin so weit, zu behaupten, dass es gegen die 
von ihm vertretene Auffassung der Coagulationsnekrose sprechen 
würde, wenn Baumgarten andere Resultate erzielt hätte. Ich habe 
nun gleichfalls Leber- und Nierenstücke, welche einem Kaninchen 
unter aseptischen Gautelen entnommen und durch oberflächliche Sa- 
blimatbespülung desinficirt waren, einem zweiten Kaninchen mittelst 
aseptischer Laparotomie in die Bauchhöhle gebracht und daselbst 
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Stunden verweilen lassen. Bei der nach Ablauf dieses Zeitraumes 
argcDommenen neuerlichen Eröfifnung der Bauchhöhle fand ich die 
ewebsstttcke locker an der hinteren Bauchwand fixirt, jedoch durch- 
ofl keine diffuse Peritonitis. Die Oberfläche der Organstücke war 
»ffenbar durch Wanderzellen) weisslich gefärbt, die Gonsistenz des 
arenchyms vermindert. Der histologische Befund in beiden Organen 
ber entsprach in zeitlicher Hinsicht und nach den morphologischen 
eränderungen ganz demjenigen in gleichzeitig entnommenen und 
septisch bei 37 ^ aufbewahrten Coutrolpräparaten. Doch muss ich 
inzuftlgeui dass ich wie Weigert und Baumgarten an der Peri- 
herie der versenkten Stücke die Erscheinungen etwas weiter, bis 

1 vollständigem Eemschwund, gediehen fand. Von einer Durch- 
^achsung der Organstücke mit neuem Gewebe war natürlich keine 
lede. Gegenüber diesem nicht zweifelhaften Ergebnisse kann ich 
lir die älteren Angaben nur daraus erklären, dass man über die 
jeit, welche der Kernschwund in verschiedenen Geweben zu seiner 
Entwicklung braucht, keine Erfahrungen hatte und vielleicht die ersten 
itadien desselben vernachlässigte. Das Zustandekommen des 
tiernschwundes ist sonach auch von einer DurchstrO- 
[unng mit Plasma unabhängig. Allenfalls könnte man den Um- 
stand, dass die Eernveränderung an der Oberfläche der Stücke am 
weitesten fortgeschritten war, zu Gunsten eines geringen Einflusses 
des umspülenden Plasmas geltend machen. Doch bedeutet dieser 
Einfloss kein ursächliches, sondern nur ein begünstigendes Moment. 

VIL Bedeutung vitaler, mechanischer, thermischer und 
chemischer Momente für das Auftreten des Kern- 
schwundes. 

Wenn ich im Vorstehenden den Einfluss der Goagulation und 
Plasmadurchströmung eingehender betrachtet habe, so hat dies weni- 
ger einen logischen als einen historischen Grund, nämlich den, dass 
diese Momente ausdrücklich als Ursache des Kemschwundes bezeich- 
net worden sind. Nachdem nun gezeigt ist, dass dieser Einfluss nur 
ein zweifelhafter, besten Falls ein untergeordneter ist, lohnt es sich, 
siogehender die einzelnen Umstände zu untersuchen, welche über- 
^pt mit dem Kemschwund in ursächlichen Zusammenhang gebracht 
werden können. Es sind dies vitale Vorgänge, mechanische, 
hermische und chemische Momente. 

Dass der Kemschwund durch vitale, in der Zelle nach Aus- 
ßbaltoDg aus der Girculation eintretende Processe veranlasst würde, 
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ist von vornherein nach meinen Versuchen unwahrscheinlich. Es 
könnte eine solche Auffassung allenfalls für jene Organe (Geltung 
haben, bei welchen die Kemveränderungen ^ wie dies in Leber und 
Niere der Fall ist, schon in der ersten Zeit, wo noch an ein lieber- 
leben des Organes gedacht werden kann, zur Entwicklung gelangen. 
Dass die beschriebenen Umlagerungen in minder empfindlichen Ge- 
weben erst nach Tagen und Wochen sich vollziehen, musste von vorn- 
herein gegen diese Annahme sprechen. Es lässt sich übrigens anch 
für die genannten veränderlichen Gewebe zeigen, dass es sich bei 
ihnen nicht um Ueberlebungsvorgänge handeln kann. Bringt man 
dieselben gleich nach Entnahme aus dem ThierkOrper unter Beob- 
achtung der bekannten Cautelen unter Verhältnisse, welche erfahrnngs- 
gemäss den Tod der Zellen beschleunigen, somit ein Ueberleben un- 
möglich machen, z.B. lässt man sie fest gefrieren oder in E ob- 
lensäureersticken,80 wird dadurch an dem ganzen Vorgang nichts 
geändert. Die Kohlensäure wählte ich aus dem Grunde, weil ein 
anderes gleich wirksames, die Eiweisskörper selbst aber nicht wesent- 
lich veränderndes Zellgift kaum zu ermitteln gewesen wäre. Die 
Uebersättigung des absterbenden Protoplasmas führte ich in der ein- 
gangs beschriebenen Weise aus. Nach 24 stündigem Verweilen in der 
Eohlensäureatmosphäre zeigten Nierenstücke blos die typischen Ver- 
änderungen und zwar genau in demselben Stadium, wie in den nacb 
der gewöhnlichen Art aufbewahrten Controlpräparaten. Auch das Ge- 
frieren verhinderte das nachträgliche Auftreten des Eernschwunde^ 
nicht. Wenn das abgekühlte Gewebe in Bluttemperatur gebracht 
wird, so treten an demselben die bekannten Eernverändernngen zeit' 
lieh genau so auf, als wenn man es dem lebenden Thiere eben ent- 
nommen hätte, mochte die Aufbewahrung auf Eis nur wenige Mi- 
nuten oder mehrere Stunden betragen. Man ist sonach gezwungen^ 
die beobachteten Veränderungen als postmortal anzusehen. 

Die Auffassung, dass durch mechanische, also Druck- und 
Spannungsverhältnisse, der Eemschwund veranlasst würde, scheint 
mir nicht ansprechender zu sein, als die eben erörterte. Es ist 
zwar, wie oben bemerkt, die Consistenz der Gewebe nach längerer 
Aufbewahrung eine geringere. Eine solche physikalische Aendemng 
kann aber bei dem sich selbst überlassenen Organe nur als Folge 
einer Veränderung der einzelnen Zellen aufgefasst werden, nicht aber 
umgekehrt. Zwar ist denkbar, dass eine Veränderung der G^webs- 
spannung, wie sie im Gefolge einer Flüssigkeitsabgabe etwa eintritt, 
einen mechanischen Einfluss auch umgekehrt auf die einzelnen Ele- 
mente ausüben könnte. Allein einerseits scheint dies hier atisge- 
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schlosseiii da sich, wo in meinen Versuchen ein Aassickern der Ge- 
websflüssigkeit beobachtet wurde, so zwar, dass der dem Boden 
anliegende Theil viel stärker durchfeuchtet war als normal, wäh- 
rend die oberflächlich gelegenen Partien entsprechend trockener sein 
mnssten, ein Unterschied in dem Auftreten der Kemveränderungen ent- 
weder gar nicht herausstellte, oder die Spannungsabnahme, wie sie dem 
Vertrocknen entspricht, obiger Annahme entgegen eher eine Fixirung 
der Kerne bewirkte. Andererseits wurde bei der Untersuchung der 
dem Boden der Eprouvetten unmittelbar aufliegenden Oewebsschich- 
ten, welche doch den Druck des übrigen Orgaues zu tragen hatten, 
keinerlei Abweichung von dem zeitlichen Verlaufe der Kemverän- 
derungen beobachtet. Endlich ist zu bedenken, dass mechanische 
Einflüsse nur unter entsprechend günstigen Verhältnissen Verände- 
mngen der Kemform nach sich ziehen können, wie dies z. B. bei 
der Auswanderung der Leukocyten und der dabei beobachteten Zer- 
schnürung und Zerreissung der Kerne der Fall ist. Hier handelt es 
nch um direct den Kern treffende mechanische Momente, und dass 
dieselben trotz des geringen Kraftaufwandes eine so bemerkbare Wir- 
knng veranlassen, erklärt sich daraus, dass die mechanisch kleine 
Leistung sich an einem entsprechend kleinen Object geltend macht. 
Ein derartiger localer mechanischer Einfluss liegt aber bei den von 
mir betrachteten Verhältnissen an den Zellen nicht vor. Ich komme 
daher zu dem Schlüsse, dass äussere mechanische Verhält- 
nisse bei den Kernveränderungen keine Solle spielen. 
Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Momenten lehren meine 
Venuche, dass die Temperatur an dem Zustandekommen des Kem- 
8ch?ninde8 einen wesentlichen Antheil hat. Nur an den bei Blut- 
wänne aufbewahrten Organen treten die morphologischen Verände- 
nuigen relativ bald ein, während sie sich bei Zimmertemperatur ent- 
weder gar nicht einstellen, oder doch viel langsamer sich vollziehen. 
Die näheren Grenzen der günstigen Temperaturverhältnisse habe ich 
^erdings nicht bestimmt, weil ja auch die Temperatur nicht als das 
urgächliche, sondern nur als begünstigendes Moment in 
Rechnung kommen kann. Es ist an und ftlr sich unverständlich, wie 
eine Temperaturerhöhung ihren Ausdruck in einer eigenartigen mor- 
phologischen Veränderung finden könnte. Man muss dann immer 
huizatretende chemische Verhältnisse zu Hülfe nehmen. Dagegen 
iit die erhöhte Temperatur äusserst wichtig, wenn es sich darum 
handelt, das verschiedene Verhalten auizuklären, welches die Organe 
des Warmblüters zeigen, wenn sie nach dem Absterben im Körper 
verbleibeui oder aus demselben entfernt werden. Bis auf eine geringe 
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Anscbwellang, welche im ersten Falle die Organe erfahren (Infarct), 
kann man den letzteren Unterschied ausschliesslich auf Temperatar- 
differenzen zurückfuhren. 

Es bleibt also nach Ausschluss der genannten Einflüsse nur übrig, 
anzunehmen, dass die beobachteten Veränderungen mit chemischen 
und molecular- physikalischen Processen in den Kern- und 
Zellbestandtheilen in ursächlichem Zusammenhange stehen. Mit ge- 
nügender Sicherheit lässt sich eine chemische Aenderung allerdings 
nur in Bezug auf das Verschwinden des Chromatins behaupten. Wenn 
die Menge des Chromatins zusehends geringer wird und schliesslich 
die Zelle ihr Tinctionsvermögen ganz einbüsst, so ist das nur durch 
die Annahme verständlich, dass das Chromatin sich in einen gegen 
Farbstoffe indifferenten Körper umgewandelt hat. Würde der Kem- 
schwund ausschliesslich auf dieser chemischen Umwandlung beruhen, 
so müsste er sich derart darstellen, dass das Kembild allmählich ver- 
blassen würde, ohne in seinen Details eine Aenderung zu zeigen. 
Es wäre dies jener Vorgang, welchen Pfitzner als „chemische De- 
Constitution" bezeichnet. Nun tritt aber vor dem völligen Verschwin- 
den des Chromatins eine veränderte Anordnung, eine Umlagening 
desselben ein, so dass hier, wie dies auch sonst der gewöhnliche 
Fall ist, chemische und morphologische „Deconstitution^^ zusammen 
auftreten. 

In Betreff der postmortalen Veränderungen des Zellprotop las- 
mas können wir ein Urtheil über etwaige chendsche Veränderungen 
einzelner Bestandtheile nicht sicher gewinnen. Eine ausgesprochen^ 
Vorliebe für Farbstoffe, wie sie dem Chromatin eigen, kommt den 
morphologischen Elementen der Zellsubstanz nicht zu. Fettbildungt 
wie sie Hauser vermuthet hat, tritt nach meinen Versuchen nicht 
ein. Die Annahme, dass die Eiweisskörper des Protoplasmas sieb 
durch Gerinnung verändern, beruht mehr auf Analogieschlüssen als 
auf Beobachtungen. Dass der Sauerstoffzutritt kernen wesentlichen 
Antheil an den Umlagerungen in der Zellsubstanz haben kann, 
scheint aus den oben mitgetheilten Kohlensäureversuchen hervorzu- 
gehen. Es muss daher vermuthet werden, dass die postmortalen Ver- 
änderungen wesentlich auf einer Umlagerung der das Protoplasma 
bildenden Elemente beruht. Um dies zu verstehen, ist es zweck- 
mässig, sich zu erinnern, dass das Protoplasma ein massig fester Brei 
ist und unlösliche, zum Theil gequollene Partikel in einer zäheo, 
dicken Flüssigkeit aufgeschwemmt enthält. Während des Lebens 
zeigen diese Partikel eine ziemlich regelmässige Anordnung, welche 
in der bekannten feineren Zellstructur zum Ausdruck kommt Es ist 
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idoch weder nothwendig, noch wahrscheinlich, dass dieses morpho- 
»gische System ein starres ist Es ist vielmehr bei den stets in der 
eile ablaufenden Stoffwechselvorgängen zu vermnthen und findet 
ach in Beobachtungen über Plasmaströmung innerhalb der Zellen 
ine nähere Begründung, dass dieses System während des Lebens 
erschiebungen erfährt Nun ist es ferner nicht wahrscheinlich, dasa 
lese Vertheilung gerade jener Anordnung der Partikelchen entspricht, 
eiche dieselben einnehmen würden, wenn sie in dem dickflüssigen 
[enstruam sich selbst überlassen blieben. In einer Flüssigkeit, welche 
M3te und flüssige Körper in feinster Vertheilung enthält, pflegt sich 
1 der Suhe die Neigung zu einer bestimmten Anordnung der unlös- 
chen Bestandtheile geltend zu machen. Kleine Fetttröpfchen fliessen 
u grossen Fetttropfen zusammen, amorphe Niederschläge aggregiren 
ich zu Flocken, zu Platten, zu Schollen, oder verwandeln sich in 
aehr oder minder deutlich ausgebildete Krystalle. Eine ebensolche 
Jmlagerung suspendirter Bestandtheile ist auch im Zellprotoplasma 
lach dem Eintreten jenes Ruheznstandes zu erwarten , welcher dem 
absterben folgt Doch wird sie nur dann eintreten können, wenn 
üe Zellsubstanz genügend dünnflüssig ist, um eine Verschiebung der 
kleuisten Partikelchen zu gestatten. Die Zelle des Warmblüters nun 
scheint solcher Bewegungen nur bei Bluttemperatur fähig, da erfah- 
nmgsgemäss spontane Bewegungen amöboider Elemente beim Ab- 
ktlhlen sistiren, beim Erwärmen wieder eintreten. In diesem Sinne 
ist es nicht unverständlich, dass dem Abkühlen der Zelle ein Er- 
starren der Form in allen ihren feineren Details folgt, während bei 
Aufbewahren in der Wärme eine allmähliche Verschiebung der un- 
gelösten Partikelchen, eine Anlagerung zu Kugeln, Tropfen, Schollen 
oder sogar Krystallen eintritt, ein Vorgang, welcher geeignet ist, jene 
BUder hervorzurufen, wie sie sich nach meinen früheren Angaben in 
iea aseptisch aufbewahrten (Jeweben schliesslich emstellen. So kann 
aach ein Protoplasma, in welchem Fett in so feiner Vertheilung ent- 
halten war, dass es homogen oder nur gleichmässig trüb erschien, 
durch Zusammenfliessen des Fettes in Tröpfchenform das Aussehen 
aasgesprochener fettiger Infiltration (Degeneration) gewinnen. Dass 
die Wärme derartige Zusammenlagerungen gleichartiger chemischer 
Elemente begünstigt, ist dem Chemiker vielfach bekannt: die Um- 
)Udung amorpher Niederschläge in krystallinische kann durch Er- 
Jteen beschleunigt werden, eine Emulsion fliesst in der Wärme 
Bscber als in der Kälte zusammen. Doch ist hierbei die Erhöhung 
er Temperatur nicht unbeschränkt in einem Sinne wirksam, son- 
em es sind immer gewisse Temperaturgrenzen, innerhalb deren 
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solche moleculare UmlageruDgen am leichtesten sich vollziehen, wie 
z. B. der Aafrahmungsprocess der Milch gerade bei einer bestimmten 
Temperatur sein Optimum hat. Da man annehmen musSi dass de^ 
artige Verschiebungen in den Zellen des lebenden Organismus leb- 
haft erfolgen müssen, so werden auch die Temperaturyerhältnisse des 
lebenden Körpers denselben günstig sein. 

Diese Auffassung des Vorganges scheint mir geeignet, nicht bios 
die Veränderungen in der Zellsubstanz, sondern auch des Zellkenes 
am einfachsten zu deuten, nur dass im letzteren Falle wegen der 
typischen Structur des Kernes und der Tingirbarkeit des Ohromatins 
das Bild des Kernschwundes sich deutlicher nach einzelnen Stadien 
ausprägt. 

Wenn die eben vorgetragene Auffassung richtig ist, so sollte 
man erwarten, dass es möglich sein müsste, durch Verdünnung 
der Flüssigkeit die Umlagerung in der Zelle zu erleichtem und zu 
beschleunigen. Eine solche Verdünnung könnte nur erzielt werden 
durch ein das Gewebe gänzlich intact lassendes Lösungsmittel. Ein 
solches giebt es jedoch nicht, da alle Lösungen, auch indifferente 
Salz- und Eiweisslösungen einen oder den anderen der chemischen 
Zellbestandtheile zu lösen oder auch zu fällen im Stande sind. Es 
konnten daher auch nur annähernd bestätigende Resultate erwartet 
werden. 

Ich versuchte es mit den Organen möglichst gleichartiger Znsatz- 
flüssigkeiten und solchen, welche die Gewebssubstanzen partiell lösen 
mussten. Was zunächst letztere betrifft, so berichte ich zunächst über 
ein Verhalten, welches Ho fm eist er ^ bei Aufbewahren von Cteweben 
in gesättigter Bittersalzlösung beobachtet hat. Kleine Organstflcke, 
in eine solche Lösung gebracht, erhielten sich darin längere Zeit bei 
lebensfrischem Aussehen und erfuhren eine geringe Härtung. Wäh- 
rend dabei die Zellen in der ersten Zeit ganz erhalten blieben, moflste 
doch Albumin und wohl auch der eine oder andere lösliche Bestand- 
theil in die Härtungsflüssigkeit übertreten und es vollzogen sich dem- 
entsprechend im Laufe weniger Monate eigenthümliche morpholo^scbe 
Veränderungen. Die früher von fein vertheilten „fettigen'' Substanzen 
dicht granulirten Zellen klärten sich vollständig auf, während gleich- 
zeitig Krystallnadeln und Plättchen sich ausschieden, welche in den- 
dritischer Verzweigung ohne Bücksicht auf die Zellgrenzen das Ge- 
webe in grosser Ausdehnung durchsetzten. Nach Ablauf von 2 Jahren 
waren Zellen und Kerne völlig geschwunden und es war nur eine 
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LÖmige Masse nebst viel blättchen- und nadelfOrmigen Eiystalien 
Lbrig geblieben, welche von dem (bis auf die Kerne) erhaltenen Binde- 
gewebe zusammengehalten wurde , so dass die Masse noch änsser- 
ich das ursprüngliche Gewebe erkennen liess. 

Ich selbst untersuchte den Einfluss einer yerdttnnten (1 : 10) Am- 
Donsulfatsaturation , welche bekanntlich Olobuline wie Albumine 
58t y auf ein morphologisch hochdififerenzirtes, vorwiegend aus der- 
urtigen Eiweisskörpem aufgebautes Structurgebilde, nämlich den quer- 
gestreiften Froschmuskel. Das erwähnte Salz als Zusatzflüssigkeit 
:n zerzupften Muskelfasern löst bei directer Beobachtung unter dem 
Mikroskop in kurzer Frist den Inhalt der Sarkolemmschläuche auf 
and das Myosin fällt an den Bändern der letzteren in hellen Tropfen 
wieder aus. 

Als mehr gleichartige ZusatzflClssigkeiten verwendete ich steri- 
lisirte Hundeleberbouillon und FleischpeptonsalzlOsung. Wurden Or- 
ganstttcke in dieser Art auf bewahrt, so zeigte sich nach 5, 10, 15 Stun- 
den langsam fortschreitende einfache Auslaugung des Protoplasmas 
nach vorheriger leichter Quellung. Die tinctorielle Differenzirung 
zwischen Kern und Zellsubstanz wurde, je länger, desto schwieriger 
nnd es gelang schliesslich nur mehr schlechte dififuse Färbung, indem 
offenbar das Chromatin ausgewaschen worden war. Ausserdem hatte 
auch hier das Protoplasma gleichmässig kömig-krystalloide Beschaffen- 
heit angenommen. Deutlich aber liess sich, selbst bei längerer Ver- 
snchsdauer, z. B. in Leberstücken allenthalben der erhaltene Eem- 
contour nachweisen. 

Die Auslaugung der Zellen liefert somit je nach der Concentra- 
tion und der chemischen Natur der Zusatzflüssigkeiten verschiedene 
Bilder von „chemischer Deconstitution'^ (P fitzner), wenn es ge- 
stattet ist, diesen Terminus in etwas weiterem Sinne zu braucheu. 
Andererseits ist deutlich erkennbar, dass die Verwendung einer Salz- 
lOsong, welche, wie die gesättigte schwefelsaure Magnesia, das Ge- 
webe nicht zur Quellung bringt, sondern conservirt, in der That eine 
ümlagerung zu Tropfen und krystalloiden Massen schon in der Kälte 
berbeiführt, was man wohl mit der Verdünnung des Protoplasmas 
dnrch die eingedrungene Salzlösung in Verbindung bringen kann. In 
diesem letzteren Sinne lässt sich auch denken, dass die Umspülung 
des abgestorbenen Gewebes mit Plasma nach den Voraussetzungen 
Weigert's den Kemzerfall begünstigt, wenngleich dieser Einfluss 
erst bei längerer Versuchsdauer zu Tage treten dtlrfte. 
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Die im Vorstehenden mitgetheilten Versuche und Erwägungen 
haben den Gegenstand nicht erschöpft. Doch glaube ich gezeigt zu 
haben, dass die morphologischen Vorgänge, welche bei aseptisch er- 
haltenen Organen nach dem Absterben eintreten, aufzufassen sind als 
bedingt durch chemische und molecular- physikalische Processe, die 
bei Bluttemperatur ebenso gut innerhalb des lebenden Organismas 
wie ausserhalb desselben eintreten und ablaufen können. Inwiefern 
die dabei gewonnenen Anschauungen auch für die Auffassung der im 
lebenden Körper mit der Nekrose verbundenen Processe directe Gel- 
tung haben, sei nicht weiter erörtert. Bei der so auffallenden Ueber- 
einstimmung der beobachteten morphologischen Veränderungen liegt 
aber der Schluss nahe, dass in beiden Fällen so gleichartige Wir- 
kungen aach durch gleichartige Ursachen bedingt sind. Von einem 
solchen Standpunkte würde der Begrifif der Nekrose über die bisher 
Dach den complicirenden Processen geschafifenen künstlichen Tren- 
nungen hinweg einen einheitlichen Charakter gewinnen. 



X. 
Heber die giftige Wlrkang der ehlorsauren Salze. 

Zur Erwiderung an B. J. Stokvis in Amsterdam. 

Von 

F. Marehand 

in Marburg. 

Stokvis 1) hat die giftige Wirkung der Chlorsäuren Salze von 
Neuem einer Untersuchung unterworfen und ist dabei zu Kesultaten 
gelangt, welche von der bisher ziemlich allgemein angenommenen 
Ansicht über diesen Gegenstand in hohem Grade abweichen. Da 
ich bei der Begründung dieser letzteren nicht ganz un betheiligt bin 
<uid dieselbe auch trotz der abweichenden Meinung Stokvis' im 
ganzen Umfang aufrecht erhalte, so sehe ich mich hier zu einer noch- 
maligen Aeusserung über die Frage veranlasst. 

Seit dem Jahre 1879 ist die Zahl der bis dahin ziemlich ver- 
einzelt gebliebenen Publicationen über Vergiftungsfälle durch chlor- 
saures Kali ziemlich erheblich gewachsen. Es fehlte anfangs nicht 
^ Meinungsverschiedenheiten über die Deutung des Befundes , die 
(Jreache des Todes, es fehlte auch nicht an Mittheilungen praktischer 
Aerzte, welche zwar die giftige Wirkung des chlorsauren Kali in sehr 
grossen Dosen anerkannten, aber doch von der grossen Heilkraft des 
Mittels bei Diphtheritis und anderen Krankheiten so fest überzeugt 
Waren, dass sie von Neuem stets das Kali chloricum als Panacee an- 
priesen, ohne sich durch die notorische Gefährlichkeit des Mittels 
^d die stets von Neuem vorkommende Vergiftungsfälle abschrecken 
zu lassen. 2) 

Ich habe mich jenen Aeusserungen gegenüber nicht berufen ge- 
fliUt, das zu wiederholen, was ich vor 7 Jahren, wie mir schien, 



1) Dieses Archiv. XXI. Bd. S. 169. 

2) Erst vor Kurzem erhielt ich Kenntniss von einem neuen derartigen trau- 
rigea Fall, in welchem der Tod eines Knaben die Folge ärztlicher Verordnung von 
fijüi chlor, war. 
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sicher nachgewiesen hatte. Ich habe auch jetzt nicht die Absicht, 
den therapeutischen Werth des chlorsauren Kali gegenüber seiner 
Giftigkeit abzuwägen, da ich weder Pharmakologe bin, noch auch 
eigene praktische Erfahrungen gesammelt habe. Ich kann indess bei- 
läufig meine bescheidenen Zweifel an den angeblich glänzenden Er- 
folgen des Mittels bei innerem Gebrauch nicht ganz unterdrficken, 
da ich in diesem Punkte überhaupt etwas skeptisch bin. Dass die 
locale Anwendung des Salzes nicht zu unterschätzen und bei nöthiger 
Vorsicht auch ungefährlich ist, will ich gern anerkennen. 

Näher betrafen mich — abgesehen von dem gewiss bedaner- 
lichen Umstände , so und so viele Menschenleben durch Unvorsicbt, 
Unkenntniss, um nichts Schlimmeres zu sagen, vemichtety oder wenig- 
stens ernstlich bedroht zu sehen — die Meinungsverschiedenheiten 
über die Ursache der giftigen Wirkung der chlorsauren Salze auf 
den Organismus. Ich erwähne hier u. A. die Annahme von Leich- 
tenstern^), dass bei den ganz acut verlaufenen Vergiftungsfällen 
die Kaliwirkung die Hauptrolle spielt; diese Annahme ist indess 
hinfällig, da ich bereits gezeigt hatte, dass die Natrium Verbindung 
sich ebenso giftig verhält wie das Kalisalz. Dass noch manche un- 
aufgeklärte Widersprüche in dieser Frage bestanden, namentlich der 
oft behauptete Uebergang des eingeführten Salzes in den Urin in 
ganz unzersetztem Zustande, femer die sehr wechselnde Giftwirknng 
je nach den Umständen und je nach der Thierart, der unschädliche 
Gebrauch grosser Dosen des Mittels in dem einen, und die schnell 
tödtende Wirkung verhältnissmässig kleiner Gaben in dem anderen 
Falle, habe ich mir schon damals nicht verhehlt, musste aber die 
zu erwartende Aufklärung über diese Punkte einer späteren Zeit über- 
lassen. 

Inzwischen hat v. Mering^) diese Fragen, als Pharmakologe 
und Chemiker weit besser hierzu vorbereitet als ich, von Neuem in 
Angriff genommen und dieselben auch wesentlich gefördert. 

Stokvis ist nun in seiner Arbeit zu Schlüssen gelangt, welche 
in der That in so diametralem Gegensatz zu dem stehen, was ich 
auf Grund von Thierversuchen und Sectionsbefunden als sicherge- 
stellt annehmen zu müssen glaubte, und was, meiner Meinung nach, 
durch die häufigen seitdem vorgekommenen Vergiftungsfälle bdm 
Menschen auch vollkommen bestätigt worden ist, dass in der That 



1) Deutsche medicin. Wochenschrift. 1884. Nr. 4. 

2) Das chlorsaure Kall, seme physioIogischeDi toxischen and therapeutischen 
Wirkungen. Berlin 1885. 
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weoig mehr davon übrig bleiben würde, als die einfache Thatsache, 
dass in dem ^^todten'' Blut durch Gegenwart von chlorsaaren Salzen 
das 0-Hämoglobin die Umwandlung in Methämoglobin erleidet „Es 
ist mir hoffentlich der Beweis gelungen'', sagt Stokvis am Schlosse 
seiner Arbeit S. 216, „dass von einer besonderen eigentlichen toxischen 
Wirkung der chlorsauren Alkalisalze keine Rede sein kann, und dass 
die Gjftwirkung dieser Substanzen theils der irritirenden (resp. corro* 
direnden) Wirkung jeder stark concentrirten Salzlösung, theils den 
physiologischen Wirkungen ihrer alkalischen Componenien zugeschrie- 
ben werden muss". 

Stokvis geht von der Annahme ans, dass die chlorsauren Salze 
den Körper ganz oder fast ganz unzersetzt passiren, und dass dieser 
Umstand mit dem Zustandekommen der von mir behaupteten eigen- 
thümlichen Blutveränderung im lebenden Körper — der Umwandlung 
?on 0-Hämoglobin in Metbämoglobin — unverträglich sei, da durch 
diese nothwendigerweise eine 0-Abgabe vorausgesetzt werde. Die 
entere Annahme sucht Stokvis durch Urinuntersuchungen beim 
Menschen und bei Kaninchen zu beweisen, auf Grund derer er zu 
dem Schluss gelangt, dass „eine Reduction der chlorsauren Salze im 
Organismus sich in keiner Versuchsreihe nachweisen Hess". Anderer- 
seits kam er, besonders durch Versuche mit Zusatz von chlorsaurem 
Kali zu Blut ausserhalb des Körpers und mit Ktlcksicht auf seine 
negativen Resultate am lebenden Kaninchen zu dem ergänzenden 
Schluss, „dass die Vorgänge der Blutzersetzung unter dem Einflüsse 
chlorsaurer Salze ausserhalb des Organismus am besten als Fäulnisse 
torgange aufgefasst werden, dass endlich drittens eine Methämoglobin' 
iüdung im lebenden Blute selbst bei der Einfuhr grösserer und sehr 
grosser Dosen der Chlorate nicht angenommen werden" und dass dem- 
naeli „die toa:ische Wirkung der chlorsauren Salze unmöglich von einer 
Atrch sie verursachten Zersetzung des circulirenden Blutes abhängig 
gmacht werden kann" (S. 202). Nachdem Stokvis dies festgestellt 
^ haben meint, betrachtet er die noch übrigbleibenden Vergiftungs- 
encheinungen, welche sich doch nun einmal nicht wegleugnen lassen, 
^d gelangt bezüglich des chlorsauren Natron zu dem Kesultat, dass 
dasselbe sowohl bei intravenöser Einverleibung als bei innerlicher 
Darreichung „sich nicht mehr und nicht weniger giftig ergiebt, als 
das gewöhnliche Kochsalz" (S. 209) , und bezüglich des chlorsauren 
Kali^ „dass demselben keine andere selbständige Wirkung auf den 
Organismus zugeschrieben werden kann als die, welche auch allen 
anderen Salzen und insbesondere allen Kalisalzen als solchen zu- 

A r e h i ▼ £ «xporiment Fftthol. n. Fliarmalcol. XXII. Bd. 14 
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Die ReBultate, welche ich dagegen aas den Tbierversnchen ttber 
die Wirkang der Chlorsäuren Salze in Verbindung mit den Sections- 
ergebnissen von Vergiftungsfällen beim Menschen erhalten hatte, fasse 
ich folgendermaassen zusammen: 

Die chlorsauren Salze — gleichviel ob Kali oder Natron — wir- 
ken gißig durch eine directe Einwirkung auf das Blut, welche durch 
die Umwandlung des 0- Hämoglobin in Methämoglobin charakterisirt 
unrd. Die Blutkörperchen werden dadurch unfähig, der Athmung zu 
dienen, und gehen selbst dabei zu Grunde. Ueberschreitet diese Ver- 
änderung einen gewissen Grad, so kann der Tod unmütelbar als Folge 
derselben eintreten, und die einzige Veränderung, welche dann an der 
Leiche gefunden wird, ist die eigenthümliche dunkelbraune Verfärbung 
des Blutes. 

Ist die Blutveränderung nicht hinreichend, um den Tod sofort 
herbeizuführen, so dass einige Zeit bis zu demselben verstreicht, iO 
werden die zerstörten rothen Blutkörperchen theüweise in der Mi 
angehäuft, theüweise durch die Nieren ausgeschieden. Man findet istr 
folge dessen in diesem Stadium eine sehr starke Schwellung der Mib 
durch enorme Anhäufung der Zerfallsproducte der rothen Blutkörper' 
chen, gleichzeitig mit der eigenthümlichen Verfärbung, und namentück 
die Erscheinungen der exquisiten Hämoglobin- resp. Methämoglobin' 
ausscheidung in den Nieren und im Urin. Daneben kann die dunkelr 
braune Färbung des Blutes noch bestehen, oder sie kann, je nach der 
Dauer der Vergiftung, bereits verschwunden sein. 

Auch dieser Zustand kann überlebt werden, wofern die Alteration 
des Blutes nicht sehr intensiv war. Es kann nach Abscheidung der 
zerfallenen und zersetzten Blutkörperchen vollständige Wiederher- 
stellung stattfinden. 

Indess kann der Tod auch noch secundär eintreten, nachdem die 
ganze Blutveränderung und der eigentliche Ausscheidungsprocess elh 
gelaufen ist, und zwar offenbar infolge der intensiven Verstopft^ 
der geraden Kanälchen der Nieren durch die stark veränderten Hor 
moglobrnmassen. Der Tod erfolgt in diesen Fällen unter cerebralen 
Erscheinungen infolge der Suppression des Urins, also unter dem Bilde 
der Urämie, oder, was ich als selbstverständlich noch hinzufügen kaoB, 
an Entkräßung. 

Man wird zugeben, dass ein grösserer Widerspruch zwischen 
dieser von mir aufgestellten Darstellung der toxischen Wirkang der 
chlorsauren Salze und der von Stokyis gegebenen kaum denk- 
bar ist. 
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Ich erlaube mir hier zunächst eine kurze Uebersicht der wich- 
;8ten von mir angestellten Versuche an Hunden, dem Verlaufe nach 
ordnet, zusammenzustellen, wobei ich auch die später yonLebe- 
iff ) und mir gemeinschaftlich vorgenommenen mit au&ehme, da 
bokvis die letzteren gar nicht berücksichtigt hat, wie er überhaupt 
\t die Ergebnisse der bisherigen Versuche an Hunden ausserordent- 
sh wenig Werth zu legen scheint. 

Tersueh l.*) 

Hund von 7 Kilo. 10 g Natr. chlor, intraperitoneal (1,43 pro Kilo). 
'eginnende Blutveränderung an dem aus der Arterie fliessenden BhUe 
6 Minuten,. Tod iii Minuten nach der Injection. Blut dunkel^chocth 
%denbraun; keine Milzschwellung oder Nierenaffection. 

Tersueh %^) 

Hund Yon 8,3 Kilo. 10 g Natr. chlor, intraperitoneal (1,2 g pro Kilo). 
beginnende Blutveränderung 58 Minuten, Tod 67 Minuten nach der Inr 
'^ecHon. Blut und Organe ebenso wie vorher. 

Tersueh 3.^) 

Hund Yon 6 Kilo. 12 g Natr. chlor, in 3 Dosen in Zeit von 3^2 Stun- 
innerlich (2 g pro Ealo). Tod nach 3 Stunden, Blut (unmittelbar 

mh dem Tode constatirt) dunkelbraun. Starke Milzschwelhmg , kaum 

beginnende Hglb,- Ausscheidung^) in den Nieren. 

Tersueh 4.») 

Hund Ton 5 Kilo. 4 g Natr. chlor, subcutan in 2 Dosen (nach vor- 
lergegangenen, grösstentheils ausgebrochenen inneren Gaben). Tod nach 
) Stunden. Starke Blutveränderung unmittelbar nach dem Tode con- 
lUtirt; sehr starke Milzschwellung. Geringe ffglb.- Ausscheidung in 
Vieren und Urin. 

Tersueh 5.^) 

Hund von 17,8 Kilo. 50 g Natr. chlor, in 5 Dosen innerlich (2,8 g 
pro Kilo). Tod am folgenden Tage. Blut dunkel^chocoladenbraun. Co- 
^(üe Milzschwellung, höchster Grad von Hglb.- Ausscheidung in Nieren 
^Urm. 

Tersueh 6.") 

Hund Yon 9 Ealo. In 8 Tagen kleine allmählich steigende Dosen; 
ättrke Polyurie. Am 9 Tage 16 g in 8 Bösen (1,7 g pro Kilo). Tod 

1) Tirchow's Archiv. 91. Bd. 1883. S. 274. 

2) £benda. 77. Bd. S. 472. 3) Ebenda. S. 473. 

4) Ebenda. 91. Bd. S 278. 

5) Der Einfachheit wegen wird die H&moglobin- nnd Meth&moglobinauBSchei- 
u^ als Hglb.-Ausscheidong bezeichnet. 

6) Virchow's Archiv. 91. Bd. S. 277. 7) Ebenda. 77. Bd. S. 469. 
S) Ebenda. 91. Bd. S.274. 

14* 
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am folgenden Tage. Blut dunkel bräunlich, nicht vollständig sepia- 
farbig. Sehr starke ffglb.' Ausscheidung in Nieren und Urin. Milz- 
Schwellung. 

Tersneh 7.*) 

Hund von 7,5 Kilo. 15 g Natr. chlor, in 3 Dosen (2 g pro Kilo) 
vom Nachmittag bis zum anderen Morgen. Am Nachmittag deaselbea 
Tages getödiet. Blut dunkel braunroth. Milz colossal vergrössert, reicht 
über die Mittellinie nach rechts. In der Blase reichliche dunkelbrame 
Massen. In den Nieren keilßrmige Streifen von Hglb. -Ausscheidung. 

Ich führe hier noch einen Versuch von Brenner^) an als Bei- 
spiel einer geheilten Kali chlor.-Vergiftang beim Honde nach erfolgter 
Hglb.-Ausscheidangy welche mir besonders deswegen wichtig ist, weil 
Brenner gleichzeitig und unabhängig von mir die giftige Wirkung 
des chlorsauren Kali auf eine Blutzersetzung zurUckftthrte. 

TerBuch. 

Bulldogge mittlerer Grösse. 15 g Kali chlor, in Lösung auf einmil 
innerlich, am Morgen. Mittags keine Fresslust; Nachmittag weniger mun- 
ter. Heller Urin. Abends: Hund kauert im Winkel, seit mehreren Stan- 
den kein Urin. In der Nacht schwarzer Urin. Am anderen Tage fort- 
während Harndrang, wenige Tropfen dunklen Harns. Allmählich würfe 
der Urin wieder heller ^ mit demselben wurden noch Klümpchen von 
brauner Farbe entleert. Nach 6 — 7 Tagen Yollständige Heilung. 

Diese Versuchsergebnisse scheinen mir doch unwiderleglich ge- 
nug zu beweisen, dass die Blutveränderung in der That das Erste 
und Wichtigste ist; darauf folgt die Anhäufung der Zerfiällsmassen 
in der Milz (auch im Knochenmark) und die Ausscheidung durch 
die Nieren. Erfolgte der Tod sehr kurze Zeit nach der Vergiftong 
(Versuch 1 und 2), so fand sich lediglich die dunkelbraune Farbe 
des Blutes und der Organe; erfolgte er einige Stunden nach der 
subcutanen oder innerlichen Einfuhr , so fand sich starke Blutyer' 
änderung, bereits starke Milzschwellung , aber geringe (Versuch 4) 
oder kaum beginnende und erst mikroskopisch zu constatirende (Ver- 
such 3) Hglb,' Ausscheidung in den Nieren. Trat der Tod etwas sjÄ- 
ter ein, so war die Blutveränderung entweder noch sehr stark aus- 
gesprochen (Versuch 5) oder abnehmend (Versuch 6 und 7), die Milz- 
schwellung colossal, die Hglb.-Ausscheidung in Nieren und Urin sehr 
beträchtlich, oder bereits in den Nieren in Abnahme begri£fen (Ver- 
such 7). 

Ich erlaube mir nun die seit dem Jahre 1879 Yorgekonoimenen 
Fälle von Vergiftung durch chlorsaure Salze beim Menschen nochmals 

1) Virchow's Archiv. 77. Bd. S. 478. 

2) Wiener med. Wochenschrift. 1880. Nr. 46-48. 
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knrz zasammenznstellen , wobei ich mich auf die genauer beobach- 
teten beschi^nke. Die meisten sind ohnehin nebst den älteren Beob- 
achtungen in der Arbeit yon v. Mering angeführt , aus welcher 
Stokvis dieselben, wie es scheint, hauptsächlich kennen gelernt 
hat Es liegt mir hier besonders an der übersichtlichen Gruppirung 
nach dem Verlaufe. 

A, Fälle mit sehr acutem Verlauf; Tod in dem Stadium der schweren 
Blutveranderung. Dauer einige Stunden bis zu 2 Tagen. 

1. MarchandOy F. Knabe von 6 Jahren. Menge des genossenen 
Salzes unbekannt. Tod plötzlich in der Nacht. Blut dunkelbraun, Organe 
ohne Veränderung. 

2. y. Haselberg-Hofmeier.^) Knabe von IV2 Jahren. EinThee- 
löffel Kali chlor, in Wasser in 1 — IV2 Stunden. Plötzlicher Tod am an- 
deren Morgen. Bhii braun; Methämoglobin nachgewiesen. Blutkörper- 
ehen in der Leiche zum grossen Theil entfärbt. In Milz und Knochen- 
mark reichlich zerfallene Blutkörperchen; keine Nierenaffection. 

3. Manouyriez.3) Mann von 67 Jahren. Nach 35 g Kali chlor. 
Erbrechen; Cyanose; Tod nach 8 Stunden. Blut schwarzbraun. 

4. Billroth.^) Mann von 64 Jahren. In 3 Tagen in kleinen Dosen 
45 g Kali chlor. Ziemlich plötzlicher Tod. Blut braun. Nieren angeb- 
lich normal. (2 Tage vorher soll der Urin bereits röthlichbraun gewesen 
86m. — Lithothripsie.) 

5. Fried länder.^) Mädchen von 4 Jahren. Tod in wenigen Tagen 
Bieh ärztlicher Verordnung von (4,0) 120,0 Kali chlor, mehrmals. Plötz- 
lieher CoUaps, Erbrechen, Cyanose und gelbbräunliche Hautfarbe. Tod 
am folgenden Tage. Blut chocoiadenbraun, reagirt sauer, Braune kör- 
nige Cylinder in den geraden Kanälchen. 

6. Zillner. ^) Mann von 31 Jahren. Nach Verbrauch von 11,7 Kali 
r chlor, am 3. Tage Convulsionen und plötzlicher Tod. Haut mit grau- 
violetten Todtenflecken. Blut chocoiadenbraun. Nieren ohne Verände- 
mng. Urin in der Blase dunkelgelb. 

7. Neuss.'') Mann von 30 Jahren. 75 g Kali chlor, irrthttmlich 
innerlich auf einmal genommen. Mehrmals Erbrechen, Cyanose, Athem- 
floth, Tod nach 6 Stunden. Chocoladenbraune Farbe des Blutes; Milz- 
schwellung, bereits Hämoglobincylinder in den Nieren. 



1) Virchow's Archiv. 1879. 77. Bd. S. 456. 

2) Berliner klinische Wochenschrift. 1880. Nr. 49. 

3) Ygl. Schmidts Jahrh. 186. Bd. S. 233. 1880. 

4) yneaer med. Wochenschrift. 1880. Nr. 44 u. 45. 

5) Ygl. Biess, Berliner klinische Wochenschrift 1882. Nr. 52. 

6) Wiener med. Wochenschrift. 1882. Nr. 45 (YonStokYis nach y. Mering 
filsdüich als Tillner citirt). 

7) Deutsche med. Wochenschrift. 1884. S. 57. 
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8. OttoJ) Syphilitischer Mann von 25 Jahren. Plötzlicher Tod 
in der Nacht ; am Tage vorher noch gesund. Die Menge des genossenen 
Salzes unbekannt (hatte wegen Stomatitis mercur. mit selbst bereiteter 
Lösung von Kali chlor, gegurgelt). Blut und Organe von chocoladen- 
brauner Farbe, Milz stark vergrössert, Pulpa blutreich. Nierensubstans 
schmutzig braunroth. 

Hieran reiht sich ein neuer von Maschka (Wiener med. Wochen- 
schrift. 1886. Nr. 15) mitgetheilter Fall, in welchem der Tod eines 2 8 jäh- 
rigen Mannes wenige Stunden nach irrthümlicher Darreichung von 4 Ejiffee- 
löffeln voll gepulvertem Kali chlor., welche in Wasser gelöst in Zeit von 
6 Stunden gegeben waren, unter Durchfällen, Schweiss, Contractiones 
der Extremitäten und Bewusstlosigkeit erfolgte. Todtenflecke grau. Blnt 
schmutzig braun. In den Nieren bereits Verstopfung der Hamkanälchen. 
— Die Berliner National - Zeitung vom 28. August d. J. berichtet flb« 
eine anscheinend ganz acute tödtliche Vergiftung durch chlorsaures Eaü 

Ä Fälle von weniger acutem Verlauf; die Blutveränderung ist z, -Z. 
des Todes nicht mehr deutlich ausgesprochen, dagegen starke Nieren- 

affection, Dauer 2 — 5 Tage, 

9. Hofmeier2)-Brandstäter.3) Frau von 28 Jahren. In 1 Vs Tagen 
etwa 40 g Kali chlor. Tod nach 4 Tagen. Milzschwellung; Nieren mit 
Hglb.-Cylindern vollgestopft. 

10. Langer."^) Mann von 21 Jahren. Wegen Halsschmerzen Our 
gelungen mit Kali chlor., dabei häufig ein Kaffeelöffel voll verschluckt« 
Anfang der Intoxication nicht bestimmt; am 4. Tage nach Beginn des 
Gebrauches aufgenonmien mit CyanosCj massiger Dyspnoe, vollständiger 
Anurie. Tod ziemlich plötzlich am Abend. Section am folgenden Tage« 
Blut schmutzig bräunlich, Milz aufs Doppelte vergrössert ; Nieren braunr 
roth (mikroskopische Untersuchung nicht angegeben). In der Harnblage 
wenige Cubikcentimeter trüben Urins. Im Blutspectrum Streifen im Roth. 
Blutkörperchen nicht auffallend verändert, sehr blass. 

11. Satlow.^) Knabe von 15 Jahren. In 36 Stunden circa 25 g 
Kali chlor, genommen. Erbrechen, Durchfall, Icterus, Cyanose. Urin 
spärlich, reichliche Hglb.-Cy linder^ fast vollständige Anurie, vorübergehende 
Besserung nach zweimaliger Transfusion. Tod am 3. Tage. Milz gross, 
braun; Hamkanälchen mit Hglb.-Cylindern vollgestopft 

12. Bohn.o) Mann von 50 Jahren. In 36 Stunden 60 g Kali chk>r. 
Tod nach 2 Tagen. Milz stark geschwollen, braun; Blnt nicht deutlich 
braun. Hamkanälchen ganz mit Hglb.-Cylindera vollgestopft. 



1) Petersburger med. Wochenschrift. Nr. 27. S. 235. 1882. 

2) Inaugural-Dissertation. Berlin 1880. 

3) Deutsche med. Wochenschrift. Nr. 38—40. 1880. 

4) Wiener med. Jahrbücher. Jahrgang 1881. S. 473. 

5) Jahrbuch für Kinderheilkunde. 1882. N. F. XVII. Bd. S. 311. 

6) Deutsche med. Wochenschrift. 1883. Nr. 33. 
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13. GoldschmidtJ) Knabe von 3 Wochen. Mund mit feuchtem 
.ppen mit aufgestreutem Kali chlor, ausgewischt, im Ganzen 4 g ver- 
ancht, höchstens wohl 1 g verschluckt. Tief dunkeiblauschwarze Ver- 
rhung der Hautdecken, Urin tintenschwarz; allmählich heller werdend« 
»d nach 3 Tagen. Keine Section. 

14. Leichtenstern.^) Mann von 33 Jahren. Aus Versehen 25 g 
di chlor, genommen. Tod nach 5 Tagen; Anurie; alle Symptome der 
ili chlor.-Vergiftung. 

C. Chronische Vergißung mit acutem Endstadium, 

15. Wilke.3) Mann von ca. 50 Jahren. Hatte 4 Wochen sehr an- 
dtend mit grossen Mengen Kali chlor, gegurgelt; seit 14 Tagen blass, 
iwohl; der Urin soll schwärzlich gewesen sein. Dann plötzlich mit £r- 
recheu; Bewusstlosigkeit und CoUaps erkrankt. Urin schwarz, trttbe. 
od in der folgenden Nacht. Im Urin massenhafte bräunliche Conglo- 
lerate, welche auch die gesammten Hamkanälchen ausfüllten. 

In diesem Falle werden zwar die bräunlichen Massen als aus ver- 
äderten Blutkörperchen bezeichnet , doch stimmt die Beschreibung so 
enau mit dem gewöhnlichen Verhalten der Hglb.-Massen, dass an der 
ientität nicht zu zweifeln ist. Von besonderem Interesse ist hier das 
orausgehende chronische Vergiftungsstadium, an welches sich erst die 
CQte Verschlimmerung anschloss. 

). Falle mit etwas protrahirtem Verlauf; der Tod tritt nach Ablauf 
er eigentlichen Sämoglobinausscheidung wesentlich infolge der Anurie 

ein, Dauer 6 — 12 Tage. 

16. Marchand.4) Fall 3. Knabe von 3 Jahren. Etwa 12 g Kali 
Uor. in 36 Stunden. Urin nur anfangs dunkel, später gelb, aber äusserst 
MLrsam. Tod am 1 2. Tage unter Gehimerscheinungen. In den geraden 
ioälchen noch reichliche B[glb.-Cylinder. 

17. Wegscheid er. ^) Mann von 25 Jahren. 40 — 50 g Kali chlor, 
einigen Stunden. Tod nach 12 Tagen, nachdem die Hglb.-Ausschei- 

mg vorübergegangen war. In den Nierenkanälchen bräunliche cylin- 
ische Massen. 

18. Brenner.^) Mann von 38 Jahren, hatte 30 g Kali chlor, in 
isong grösstentheils innerlich genommen. Collaps, Cyanose, Erbrechen, 
irchfall, schwarzer Urin. Milzschwellung, dann fast vollsttndige An- 

1) Breslauer ärztliche Zatschrift. 1883. Nr. 1. S. 6. 

2) Deutsche med. WochenBchrift. 1884. Nr. 4. S. 89. 

3) Berliner klinische Wochenschrift. 1885. Nr. 16 und £. Weinert, Zur 
ndstik der Vergiftungen mit chlorsaurem Kali (fleisslge aber leider nicht sehr 
•rsichtliche Zusammenstellung von 64 Vergiftungsfällen durch chlorsaures Kali). 

4) 1. c. S. 458. 

5) Deutsche med. Wochenschrift. 1880. Nr. 40. 

6) Wiener med. Wochenschrift. 1880. Nr. 46—48. 
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urie. Am 6. Tage Sopor^ klonische Krämpfe; plötzlicher Tod. Keine 
Section. 

19. Riess.^) Mann von 36 Jahren. Circa 30 g Kali chlor. Urin 
stark vermindert; nur wenige Tropfen von dunkelbraoner Farbe; fast 
vollständige Anorie bis zn dem 6V2 Tage nach der Vergiftung erfolgen- 
den Tode. Starker Zerfall der rothen Blutkörperchen bis 2 Tage vor 
dem Tode beobachtet. Sämmtliche Kanälchen der Niere mit Hglb.-Cj- 
lindern gefüllt. 

20. Broesicke nnd Schadewald. ^) Mann von 22 Jahren. In 
9 Tagen V« Pfund Kali chlor, zum Gurgeln verbraucht. Erbrechen, 
Cyanose, Icterus, MUzschwellung, Starrheit der Extremitäten. Fast voll- 
kommene Anurie bis zu dem am 10. Tage erfolgten Tode. Section: 
Milz geschwollen; gerade und gewundene Hamkanälohen mit Hglb.-Cy- 
lindem vollgestopft. 

21. Lingen.3) Mann von 18 Jahren. Unbestimmte Menge K«Ii 
chlor, durch Verschlucken beim Gurgeln genossen. Plötzliche Erkran- 
kung , CoUapS; Cyanose, Erbrechen, Durchfall. Urin stark vermindert, 
trübe braunroth; allmählich heller, mit Sediment aus Hglb.-Cylmden; 
zunehmende Schwäche, Tod. Keine Section. 

E. Geheüie Fälle. 

22. Marchand.'») Fall 2. Knabe von 3 Jahren in 20 Standen 
ca. 10 g Kali chlor. Starke Hglb.-Ausscheidung ; Genesung in 14 Tagen. 

23. Gesenius.^) Mann von 25 Jahren. In 13 Stunden 46 g Kali 
chlor. Erbrechen, Hämoglobinurie. Heilung nach 7 Tagen. 

24. Leichtenstern.^) Mann von 48 Jahren. Oirca 30 g Kali 
chlor. Plötzlicher CoUaps, starke Hämoglobinurie, dann vollständige An- 
urie während 7 Tagen. Beginnende urämische Symptome. Am 8. Tage 
etwas Urin mit braunen körnigen Sedimenten, allmählich heller werdend. 

25. Leichtenstern.*^) Mädchen von 7 Jahren. Hatte ungeAhr 
20 — 30 g Kali chlor, (in welcher Zeit ?) genommen. Plötzlicher Collapa, 
Blässe, Cyanose; Harnsecretion sistirt; der später gelassene Harn ist klar, 
frei von Eiweiss. 

Leichtenstern weist darauf hin, dass die Intoxication ganz ohne 
Hglb.-Ausscheidung verlaufen könne. Ob dieselbe auch im Anfang voll- 
ständig gefehlt hat, ist wohl nicht sicher zu constatiren gewesen; dass 
das spätere Auftreten eines gelben Urins mit dem Vorhandensein reich- 
licher älterer Hglb.-Cylinder in den Sammelröhren der Niere nicht un- 
vereinbar ist, geht aus meinem Fall 3 und Fall 17 hervor. 



1) Berliner klinische Wochenschrift. 1882. Nr. 52. 

2) Ebenda. 1883. Nr. 42. 

3) Petersburger med. Wochenschrift. 1882. Nr. 10. (Von Stokvis irrthüm- 
lich nach v. Mering als Singer citirt.) 

4) 1. c. 8. 457. 

5) Deutsche med. Wochenschrift. 1882. Nr. 38. S. 512. 

6) Ebenda. 1884. Nr. 4. S. 59. 

7) Ebenda. 1884. Nr. 20. S. 305. 
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Ich glaube, diese zahlreichen, meist tödtlich verlaufenen Ver- 
ftungsfälle bedürfen kaum der Erläuterung. Sie entsprechen eben 
tn Thierversuchen vollkommen und er^nzen dieselben in mancher 
Hebung noch. 

Eine ganz bestimmte Abgrenzung der einzehien Gruppen lässt 
^h selbstverständlich nicht durchführen, weder nach den Symptomen, 
»ch nach der Zeitdauer, denn beide werden durch die Art der Auf- 
khme des Giftes, die Quantität desselben und durch andere Um- 
ände beeinflusst Im Grossen und Ganzen kann man jedoch die- 
nigen sehr acut verlaufenden Fälle ohne Zwang als zusammenge- 
13rig betrachten, in welchen der Tod im Stadium der ^.primären 
Uuiveränderung" eintrat, sodann diejenigen, bei welchen sich bereits 
ine schwere Nierenaffection entwickelt hatte, während die Alteration 
es Blutes im Abnehmen war, endlich diejenigen, bei welchen auch 
ie Ausscheidung des gelösten und veränderten Blutfarbestoffes be- 
ndet war, und der Tod an den Folgen theils der Anurie durch Ver- 
topfong der Hamkanälchen, theils der Anämie und Entkräftung ein- 
rat. Dass eine Heilung in diesem Stadium selbst nach sehr bedroh- 
ichen Symptomen erfolgen kann, wenn die normale Urinsecretion 
rieder in Gang kommt, lehrt besonders die interessante Beobachtung 
m Leichtenstern (24). 

Ich gehe nunmehr auf einige Einzelheiten über, zunächst die Be- 
rachtung der Blutveränderung. 

Stokvis behauptet, dass die Methämoglobinbildung nach der 
Sinfahrung chlorsaurer Salze nicht im lebenden, sondern erst im a&- 
^orbenen Blute eintritt, ja er fasst sogar die Vorgänge der Blut- 
%netzung unter dem Einfluss der chlorsauren Salze ausserhalb des 
)rganismus als Fäulnissvorgänge auf (S. 202). 

Diese letztere Bezeichnung ist mindestens ungenau, da es sich, 
rie auch Stokvis zugiebt, um eine Veränderung handelt, welche 
ieh m derselben Weise in dem Blut unmittelbar nach erfolgtem Tode 
ndet, also zu einer Zeit, in welcher sich Fäulnissvorgänge überhaupt 
icht entwickeln können, noch dazu bei Abwesenheit aller Fäulniss- 
rganismen. Ebensowenig handelt es sich aber auch in einer Blut- 
robe, welche soeben den Gefässen des lebenden Thieres entnommen 
id mit chlorsauren Salzen versetzt wird, um eigentliche Fäulniss; 
b habe vielmehr schon gezeigt, dass das mit chlorsaurem Kali 
Irker versetzte Blut auch nach Wochen fast keine faulige Zer- 
tznng zeigt. In ganz frischem, noch lebenswarmem Leichenblut 
mn es sich jedenfalls nur um einfache chemische Zersetzungs vor- 
ige bandeb, aber nicht um Fäulniss. Aber gleichviel, ob Fäulniss 
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oder einfache Zersetzung — es handelt sich hier yieUeicht nur ob 
einen ungenauen Ausdruck — , die Hauptfrage ist, ob eine solche 
Zersetzung schon im circulirenden Blute bei Anwesenheü chlonamtt 
Salze vorkommt, oder ob sie thatsächlich erst am Leichenblute eintritt 

Ich habe gezeigt, dass nach Einftlhrung des Salzes in die Baaet 
höhle das während des Lebens aus der Arterie strömende BbU £ut 
von Minute zu Minute eine dunkler werdende Farbe zeigt, daai a 
die Eigenschaft verliert, sich an der Luft heller zu röthen, dass ferBor 
die Blutprobe, sofort unter dem Spectroskop untersucht, den Methima- 
globinstreifen zeigt, während die Streifen des 0-Hglb. schwächer mst- 
den. Das Thier stirbt, und das gesammte Blut zeigt sofort dieselbe 
dunkelbraune Färbung. Stokvis giebt zwar zu, dass einer mdner 
Versuche für die Richtigkeit meiner Behauptung zu sprechen sehriä 
(S. 193). (In einem zweiten, welchen Stokvis nicht citirt, war die 
spectroskopiscbe Untersuchung allerdings erst etwas später voige- 
nommen worden, aber die so augenfällige dunkle Färbung des loi- 
fliessenden Blutes war ganz zweifellos.) Bei näherer Betrachtmg 
beweise jedoch das Auffinden des Methämoglobins in einer BlutproiM 
unmittelbar vor dem Tode nicht viel, „erstens nicht, weil wir ¥ri88eB, 
dass der Tod nie mit einem Male eintritt und alle Gewebe zu glei- 
cher Zeit trifft, so dass also kurz vor dem Tode das Blut eigentUob 
nicht mehr als recht lebend betrachtet werden kann. Zweitens nidit) 
weil es vollkommen unmöglich ist, lebendes Blut dem Körper n 
entnehmen, da es ja in demselben Augenblicke des Entnehmens ab- 
stirbt" (S. 194). 

lieber den letzteren Punkt Hesse sich noch streiten; es ist ge- 
wiss richtig, dass das Leichenblut, ja sogar das den Gefässen friseh 
entnommene Blut nicht ohne Weiteres mit drculirendem Blute idot- 
tificirt werden darf, dass das Blut aber in demselben Augenbliok 
des Entnehmens abstirbt^ dürfte schwerlich zu beweisen sein, nament- 
lich für die rothen Blutkörperchen als solche. Ich persönlich habe 
von der Lebensfähigkeit derselben eine bessere Meinung. Dass nflS 
aber auch das Blut kurz vor dem Tode in den pulsirenden Arterien 
— und dieselben pulsiren in solchen Fällen noch recht kittftig, eine 
mehr und mehr zunehmende Herzlähmung ist vorläufig noch nidit 
zu constatiren — , dass es auch in diesen nicht mehr „als recht 
lebend'' betrachtet werden kann, das ist doch eine etwas gewagte 
Behauptung. Gewiss ist das Blut in solchem Falle nicht normal, es 
ist krank und dem Zerfall geweiht, wenn die Veränderung einen 
gewissen Grad überschreitet und das Thier dennoch am Leben bleibL 
Woran stirbt das Thier anders als an der fortschreitenden Veittnde- 
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lg des Blutes? Es handelt sich eben um eine Veränderung im 
senden Blute, d. h. um eine pathologische und keine cadaveröse Er- 
iieinung, genau wie bei der analogen Veränderung durch Nitro- 
nzoly Nitrirte u. A., oder wie bei der Bildung des Kohlenoxyd- 
d Stickoxydblutes. Auf Seite 195 sagt Stokyis femer , dass 
jenen Versuchen y,die Methämoglobinbildung nur in den Augen- 
icken , in welchen das Blut aus der Ader floss^ also nur in dem 
r Circulation entzogenen Blute, aber hier dann auch sofort, vor 
^h ging'^ Wie man sich eine so momentane Einwirkung yorstellen 
II y ist mir nicht verständlich; mindestens mUsste man doch einen 
Imählichen Uebergang der Farbe beim Ausströmen beobachten, wo- 
n gar nicht die Bede ist, denn das Blut fliesst eben dunkelbraun 
B der Arterie. In sonderbarem Widerspruch zu dieser Auffassung 
:okyis' steht die Angabe (S. 187), dass es bei einem kttnstlichen 
doratzusatz zum Blut bis zu 10 Proc. „bei einer Temperatur von 
^ C. immer eine oder mehrere Stunden dauert, bis die charakteri- 
sche braunschwarze Färbung des Blutes eintritt und der Methämo- 
)binstreifen spectroskopisch erkennbar ist'^ Auch ich kann das 
ir bestätigen. 

Einen gewissen Schein von Berechtigung könnte jene Behaup- 
Dg Stokyis' haben, wenn es sich um directe intravenöse Injection 
8 Salzes handelte, da man hier ein Absterben unter dem unmittel- 
uren Einfluss des Mittels annehmen könnte, welches bei der Resorp- 
m nach innerlicher Einverleibung nicht einzutreten brauchte. Wenn 
an Schwefelsäure ins Blut injicirt, so kann man leicht das Blut 
Derhalb der (befasse zum Absterben bringen, aber es wttrde falsch 
in, wenn man aus dieser rein chemisch-physikalischen Wirkung auf 
e physiologische Wirkung nach der Resorption vom Magen aus 
Uiessen wollte. Beide können identisch sein, wenn nämlich die 
Borbirte Substanz als solche in das Blut gelangt und hier ihre phy- 
kalisch-chemische Wirkung entfalten kann. Das ist nun gerade bei 
ai Chlorsäuren Salzen der Fall, und darauf beruht, wie ich be- 
iupte, ihre toxische Wirkung. Man kann daher zweifellos die 
dohe Wirkung auch durch directe Injection in die Gefässe her- 
^rmfen (wie Stokyis selbst gezeigt hat), aber das scheint mir 
m untergeordneter Bedeutung, denn es würde zunächst nur bewei- 
Dy dass innerhalb der Gefässe dasselbe vor sich gehen kann, wie 
D Blut ausserhalb des Körpers. Ich glaube daher, dass ich yoll- 
»mmen berechtigt war, von der intravenösen Injection abzusehen, 
statt, wie Stokvis verlangt, „die Erfolge zu studiren, welche 
d directe Einfuhr der chlorsauren Salze in das lebende Blut mit 
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sich bringt. „Aach die Arbeit y. Mering's^S ^^rt Stokyis fort, 
yybringt in dieser Beziehung nor Enttäuschungen, weil alle seine Ver- 
suche mit directer intravenöser Ii^ection des Ghlorats misslangen" 
(S. 193) — d. h. bei einem Hunde erhielt ich schnell tödtende Ge- 
rinnung im Herzen, bei einem zweiten war die injicirte Menge zu 
gering gewesen, um eine tödtliche Vergiftung zu erzeugen (1. c. S. 469). 
Viel wichtiger war es, festzustellen, dass dieselbe Wirkung auf das 
Blut auch nach der Kesorption vom Magen aus eintritt ; nachdem dies 
geschehen und dadurch festgestellt ist, dass das Salz hierbei in glei- 
cher Weise wirkt, kann man selbstverständlich zur Beantwortung be- 
stimmter Fragen die directe Injection in das Blut vornehmen. Aber 
diese hat immer etwas Missliches, da bei geringer Cioncentratioii 
grosse Mengen Flüssigkeit erforderlich sind und concentrirte Lösungen 
andere Nebenwirkungen haben. 

Selbstverständlich dauert die Einwirkung der Chlorsäuren Salze 
auf das Blut nach dem Tode noch an und eine erst längere Zeit 
nachher constatirte Braunfärbung könnte sich auch dadurch erklären, 
dass zur Zeit des Todes noch eine grössere Menge des Salzes im 
Blute vorhanden war. Andererseits bin auch ich nicht der Meinung, 
dass die dunkle sepiabraune Farbe des Blutes längere Zeit vordem 
Tode bestehen kann, denn das Leben ist eben mit derselben unver- 
einbar. Aber es ist doch, abgesehen von dem directen GegenbeweiB 
durch die Beobachtung, nicht anzunehmen, dass eine so äusserst inten- 
sive Veränderung mit einem Schlage im Moment des Todes eintritt| 
um so weniger, als wir wissen, dass ausserhalb des Körpers bei ziem- 
lich reichlichem Zusatz von chlorsauren Salzen das Blut selbst in der 
Wärme erst nach einiger Zeit sich allmählich verfärbt. 

Stokvis behauptet also: Das Blut verändert sich unter dem 
Einfluss der chlorsauren Salze, weil das Thier stirbt. Woran das 
Thier aber in Zeit von 1 — IV2 Stunden zu Grunde geht, wenn ihm 
1 — 1,5 g pro Kilo chlorsaures Natron in die Bauchhöhle eingespritzt, 
etwas später, wenn dasselbe subcutan, und noch etwas später, weui 
es innerlich beigebracht wird, diese Frage bleibt unbeantwortet 

Stokvis verlangt an Stelle der Untersuchung des aus den Ge- 
fässen entnommenen Blutes das Studium desselben innerhalb der 
lebenden Gefässwände. Ich verweise in dieser Beziehung auf die 
eigenthümlicb cyanotische, oder richtiger graublaue bis bläulichbraune 
Färbung, welche besonders die sichtbaren Schleimhäute, theilweise 
auch die Haut in den Fällen von acuter Intoxication durch chlor- 



1) Nicht die geringeren Grade der dunkeln Färbung. 
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saure Salze, ebenso wie bei der ganz analogen Blatyeränderung bei 
der Vergiftang durch Nitrobenzol n. s. w. aufs Deutlichste zeigen. 
Diese Färbung wird eben nur durch die intensive dunkelbraune Farbe 
des Blutes bedingt , sie kommt und yersch windet mit dieser. Meh- 
rere Beobachter vergleichen das Aussehen der Vergifteten im acu- 
ten Stadium mit dem bei algider Cholera (Bohn, L in gen), ja 
bei dem von Goldschmidt beobachteten 3 wöchentlichen Kinde 
wird die ganze Haut tief dunkelblatuchwars wie eine Pflaume be- 
zeichnet Keineswegs ist diese eigenthttmlich graublaue Färbung als 
Stammgserscheinung aufzufassen. Stokvis bespricht die tiefe Cya- 
Dose in der Schilderung der Vergiftungserscheinungen beim Menschen 
nach V. Mering ebenfalls, erklärt dieselbe jedoch nebst der hoch- 
gradigen Dyspnoe, der Herzschwäche, den Convalsionen „theils als 
Beflexerscheinungen aus der Gastritis toxica, theils als durch Kali- 
wirkung verursacht'' (S. 211). Er erwähnt femer als eine „scheinbar 
unerklärte Erscheinung grauviolette Flecken der Haut'', welche sich 
in emem meiner Fälle als „rothfleckiges masemähnliches Exanthem" 
gefanden haben sollen, ähnlich in denen von Wegscheider und 
Hofmeier. Das von mir und Anderen in späterem Stadium beob- 
achtete masernähnliche Exanthem hat allerdings nichts mit jener 
diffusen blangrauen oder grauvioletten Färbung zu thun, welche schon 
in den Anfangsstadien der Vergiftung hervortritt. Jenes rothe Exan- 
them ist auch meiner Ueberzengung nach eine rein secundäre Er- 
scheinung, vermuthlich vasomotorischen Ursprunges, und nicht durch 
die Blutveränderung als solche hervorgerufen. 

Da nun der meiner Ansicht nach wichtigste und ich möchte sa- 
gen absolut sichere Beweis für das Zustandekommen der Blutver- 
änderung im Leben, nämlich die directe Beobachtung des aus den 
ßefissen strömenden Blutes, sowie die unmittelbar nach dem Tode 
vorgefundene Farbenveränderung für Stokvis keine beweisende 
Kraft hat und auch die durch jene bedingte Verfärbung der Haut 
ond sichtbaren Schleimhäute von ihm nicht in diesem Sinne ver- 
werthet vnrd, so verlangt Stokvis den indirecten Nachweis der 
Blntzersetzung in Gestalt der Meihämoglobinurie. Bevor ich auf die- 
9ßü Gr^enstand eingehe, bezüglich dessen sich in der Arbeit von 
Stokvis eine Reihe schwerer IrrthUmer vorfindet, sei es gestattet, 
f noch etwas näher auf die Art der hier in Betracht kommenden Blu^ 
> ver&ndemng und ihre Beziehung zur Hämoglobinurie einzugehen. 

Bereits bei anderer Gelegenheit ist ausdrücklich hervorgehoben 



l) Vgl. Lebedeff, Virchow's Archiv. 91. Bd. S. 271. 



216 X. MAECHAin> 

worden, was sich Übrigens nach den seitherigen Untersnchiingen tob 
selbst ergab, aber doch nicht von allen Seiten richtig aafgefiust wor- 
den zu sein scheint, dass die Agentien, welche Hämoglobiniirie he^ 
vormfen, sich in zwei vollständig getrennte Gruppen sondem, entens 
diejenigen, welche die rothen Blatkörperchen zerstören, ohne den Blut- 
farbstoff chemisch zu verändern, und zweitens diejenigen, welche n- 
nächst die Umwandlung des Blutfarbstoffes in Methämoglobin be- 
wirken. Zu der ersten Gruppe gehört die Inftision fremden imd 
gelösten Blutes, Verbrennung, Glyoerin, das Morchelgift mid yiele 
andere. Dahin gehört ferner die paroxysmale Hämoglobinnria Za 
den Agentien der zweiten Art gehören die Chlorsäuren Sake, die 
Nitrite und andere. Eigenthümlich verhält sich das Jod im Orgi- 
nismus. Während dasselbe, wie ich gezeigt habe, Hämoglobin ausser 
halb des Körpers in sehr kurzer Zeit in Methämoglobin umwandell; 
bringt dasselbe bei Einverleibung in den Körper zwar starke Hämo- 
globinausscheidung infolge der Lösung der rothen Blntkörpercheo 
hervor, aber nicht die eigenthUmliche Blutfärbung durch Methämo- 
globin. 

Die histologischen Veränderungen der rothen Blutkörperchen nnd 
in beiden Reihen wesentlich dieselben: Lösung (Extraction) des Blnt- 
farbstoffes und Zerfall der rothen Blutkörperchen in kleine Bracb- 
stücke. Allerdings wirken die einen Agentien mehr in dieser, die 
anderen mehr in jener Weise. Während destillirtes Wasser, 61y- 
cerin und andere wesentlich eine Lösung des gefärbten Bestandtheiles 
und schliesslich der ganzen Körperchen herbeiführen, bringen andere 
mehr die Abschntlrung kleiner gefärbter Partikel und vollständigen 
Zerfall in Körnchen hervor, wobei jedoch ebenfalls stets ein Theil 
des Farbstoffes in Lösung geht. Diese Veränderung tritt bekannt- 
lich am deutlichsten bei ktlnstlicher Erhitzung des Blutes ein (H. 
Schnitze), und ebenso auch ganz besonders bei der Verbrenonog 
oder Verbrühung am lebenden Körper (Ponf ick). Aehnlich verhält 
sich der Zerfall bei Vergiftung durch Toluylendiamin (Afanassiew). 

Findet der Zerfall sehr acut und in grosser Ausdehnung statt, 
wie bei schweren Verbrennungen, so gelingt es leicht, die zerstörten 
rothen Blutkörperchen im circulirenden Blute nachzuweisen (Pen- 
fick), aber diese Erscheinung geht in der Regel schnell vorttber, 
weil das Blut sich sehr bald seiner kömigen Zerfallsprodncte durch 
Anhäufung in der Milz entledigt. Eine Umwandlung in Methämo- 
globin findet in diesen Fällen nicht statt, wenigstens kommt niemals 
weder die eigenthUmliche chocoladenbraune Farbe des Blutes und 
der Organe, noch der Methämoglobinstreifen im Spectrum zur Beob- 
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htUDg. Ich kann daher vorläufig die Ansicht Ponfick'sOi das« 
U9 Methämoglobin gewissermaassen eine Zwischenstofe zwischen der 
mwandlnng des Hämoglobin in Bilirubin darstellt, noch nicht als 
wiesen betrachten. Für die Behauptung Ehrlich's^), dass das 
lOste Hämoglobin sich stets im circulirenden Blute sofort in Met- 
imoglobin nnwandele, scheint mir kein Anhaltspunkt yorznliegen, 
im das Blut bleibt in solchen Fällen immer roth^ wenn es nicht 
•rher bereits die charakteristische Umwandlung erlitten hatte. 

Aber es ist wohl als sicher zu betrachten, dass die zerfallenen 
utbestandtheile in der Milz weiter verarbeitet und der Leber zu- 
dfiihrt werden, während ein Theil in der Milz als eisenhaltiges Pig- 
ent übrig bleibt. Ob die Leberzellen auch an und fttr sich im 
ande sind, die zerfallenen Beste aus dem Blutstrom direct auf- 
inehmen und weiter zu verarbeiten, oder ob die Milz dabei immer 
B Zwischenstufe nothwendig ist, dürfte wohl noch nicht sicher zu 
itscheiden sein. Die zuweilen sehr reichliche Anhäufung eisenhal- 
ger Pigmente, welche auch in der Leber unter analogen Verhält- 
isBen nicht selten gefunden wird, wie namentlich Quincke gezeigt 
at, scheint mir noch nicht ohne Weiteres für jene Annahme zu 
prechen. 

Thatsache ist aber, dass in allen Fällen, in welchen ein reich- 
idier Untergang von rothen Blutkörperchen stattfindet, eine Hyper- 
holie, Vermehrung der gefärbten Bestandtheile, nicht selten auch Ic- 
sms (welchen man vielleicht als Resorptionsicterus im Gegensatz zu 
letentionsicterus bezeichnen könnte) vorkommt. 

Der Ablauf der histologischen Veränderungen des Blutes unter 
am Einfluss der chlorsauren Salze ist noch nicht hinlänglich ver- 
»Igt Ich behaupte aber auch jetzt noch, was ich bereits 1879 an- 
egeben habe, dass in dem Stadium der „primären Blutveränderung'' 
ier „Methämoglobinämie") noch keine bemerkenswerthe histologische 
eränderung der rothen Blutkörperchen (vielleicht abgesehen von 
iner geringen Qnellung derselben) eintritt, weder ein Zerfall in Köm- 
ben, noch eine Auflösung. Der Tod kann dabei also lediglich die 



1) Yarhandlangen des Gongresses für innere Medicin. Wiesbaden 1883. 
. «12. 

2) Charit^ Annalen. 1885. S. 136 und Deutsche medicinische Wochenschrift 
§81. S. 225. Die an letzterer Stelle mitgetheilte Beobachtung ?on paroxysmaler 
Imoglobinurie bei einer Syphilitischen, bei welcher im Urin nur Methämoglobin 
lehxaweisen war, ist von dem gewöhnlichen Verhalten durchaus abweichend, 
dgücherweise lag hier eine Complication ?or. Es fehlt aber auch der Nachweis 
« Meth&moglobin im Blute. 
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Folge der chemischen Umwandlong des Oxyhämoglobin sein, wenn 
man nicht etwa neben dieser handgreiflichen Veränderung es vor- 
zieht, zu einer davon unabhängigen hypothetischen Einwirkung auf das 
Centralnervensystem oder das Herz seine Zuflucht zu nehmen, flir 
welche — wie ich kaum zu bemerken brauche — nicht der geringste 
Anhaltspunkt vorliegt 

Tritt der Tod in diesem Stadium noch nicht ein, so werden die 
rothen Blutkörperchen zerstört und der Grad der Zerstörung hSngt 
augenscheinlich von der Schwere der Vergiftung ab. Ich verweise 
in dieser Beziehung auf einen meiner ersten Versuche: ,,sehr dünne 
Schichten Blut, direct aus dem Herzen entnommen^ zeigen sehr zahl- 
reiche, ganz farblose, zum Tkeil verkleinerte Ringe, offenbar Blut- 
körperchen, welche ihren Farbstoff abgegeben haben*'.^) Allerdings fiuid 
die Untersuchung des Blutes nicht im Leben, sondern erst kurze Zeit 
nach dem Tode statt (höchstens 1—2 Stunden), aber das Blut war 
noch vollständig dünnflüssig. Auch kann ich hinzufügen, dass man 
diese Erscheiuung bei der ganz acuten Intoxication auch mehrere 
Stunden nach dem Tode noch nicht antrüSTt, sondern nur dann, wenn 
bereits Zeichen des Zerfalles der rothen Blutkörperchen im Leben 
eingetreten waren, was in jenem Versuche der Fall war. Auch findet 
man jene Veränderung der rothen Blutkörperchen nicht so bald, wenn 
man ausserhalb des Organismus Blut mit chlorsauren Salzen miscbt 
Es ist also keine Leichenerscheinung, sondern ebenfalls eine patho- 
logische Veränderung, welche sich eine gewisse Zeit nach dem Ein- 
tritt der Umwandlung des Blutfarbstoffes im circulirenden Blute ein- 
stellt. 

Jedenfalls beginnt der Zerfall der rothen Blutkörperchen sehr 
bald, was aus der schnellen Entstehung des Milztumor und dem friib- 
zeitigen Eintritt der Hämoglobinausscheidung durch die Nieren her- 
vorgeht Ein Blick auf die obigen Versuche lehrt, dass die Hik- 
Schwellung bereits einen sehr hohen Grad erreichen kann, bevor die 
Ausscheidung des gelösten Farbstoffes durch die Nieren beginnt, oder 
wenigstens deutlich nachweisbar wird. Was die erstere betrifft, so 
kann dieselbe in der That schon im Laufe weniger Stunden bis zn 
einem Tage eine geradezu colossale Grösse erreichen (s. oben Ver- 
such 3, 5, 7) ; die Kapsel der Milz ist aufs Aeusserste gespannt Die 
mikroskopische Untersuchung der schwarzbraunen Milzpulpa weist 
neben eigenthümlich zusammengeballten rothen Blutkörperchen anch 
massenhafte Zerfallsproducte von solchen in allen Formen, besonders 



1) Virchow's Archi?. 77. Bd. S. 470. 
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Ireie Körnchen, aber auch rothe Blatkörperchen in sehr yerschiedener 
Sestalt und in verschiedenen Stadien der Entfärbung nach. Daraus 
^ht hervor, dass auch bei der Intoxication durch chlorsaure Salze, 
ine bei anderen Ursachen der Zerstörung der rothen Blutkörperchen, 
ausser einer einfachen Lösung auch ein kömiger Zerfall derselben 
eintritt, und zwar ist es sicher, dass dieser an den zu Grunde ge- 
gangenen und in der Milz angehäuften Eörperchen noch weitere Fort- 
schritte macht. 

Der Milztumor entspricht somit, abgesehen von seiner eigenthUm- 
lich dunkelbraunen Farbe, genau demjenigen, welcher auch bei an- 
deren Formen schwerer Hämoglobinurie mit Zerfall der rothen Blut- 
körperchen vorkommt, während derselbe bei einfacher Lösung der 
Blatkörperchen durch Glycerin, destillirtes Wasser u. s. w. vollkommen 
fehlen kann, oder nur geringfügig ist. 

Stok vis erblickt freilich in diesem nicht selten enormen Milz- 
tamor, der eine so höchst charakteristische Beschaffenheit besitzt 
— einer Theorie zu Liebe — nichts Anderes als eine Milzschwellung 
infolge von katarrhalischem Icterus, welcher selbst von einer Gastro- 
enteritis herrühren soll! Abgesehen davon, dass zur Zeit des Ein- 
trittes der Milzschwellung noch gar kein Icterus vorhanden zu sein 
pflegt, ist die erstere ganz anders beschaffen und sehr viel bedeu- 
tender, als der Milztumor bei Icterus, der, wenn er überhaupt 
eonstant vorkommen sollte, ziemlich geringfügig sein dürfte. Die 
Versuche, welche Mackay^) unter Stok vis' Leitung in dieser 
Bichtung angestellt hat, haben kein sehr befriedigendes Ergebniss 
gehabt 

An dieser Stelle muss ich den von Riess veröffentlichten Fall 
von Vergiftung durch chlorsaures Kali erwähnen (s. oben Fall 19), 
da Riess das Hauptgewicht bei demselben auf den Nachweis einer 
mikroskopischen Blutveränderung legt. „Ein grosser Theil (etwa V« 
bb V&) ^er rothen Blutkörperchen ist im HaupttheU seines Stroma 
ToUständig entfärbt und enthält nur Reste seines farbigen Inhaltes 
in Form kleiner, meist rundlicher hämoglobingefärbter Eügelchen und 
EOmchen, die in Zahl von 1 — 5 in dem farblosen Stroma zerstreut 
liegen. Dabei sind die, übrigens scharf contourirten, entfärbten Kör- 
perchen meist etwas, einige bedeutend kleiner als die normalen rothen 
Blutkörperchen 'und fast sämmtlich von länglicher, eliptischer oder 
ovoider Form. Aehnliche hämoglobingefärbte Eügelchen, wie in 



1) Virchow'8 Archiv. 77. Bd. S.470; 91. Bd. S. 276. 

2) Dieses Archiv. XIX. Bd. S. 269. 

A r e h i T f. ezperimeat. PsthoL n. FharmftkoL XXII. Bd. 1 5 
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diesen Eörpercheiiy finden sich auch reichlich zwischen denselben 
frei im Serum". ^) 

Diese Erscheinung warde in abnehmender Intensität 3 Tage hin- 
durch bis 2 Tage vor dem Tode beobachtet, welcher am 6. Tage 
nach der Vergiftung erfolgte. Die Hautfilrbnng war schon am 2. Tage 
schmutzig gelbbräunlich, das Blut war sehr dunkel, doch ergab die 
spectroskopische Untersuchung nichts Abnormes. (Dies ist an sich 
nicht auffallend, da die spectroskopisch wahrnehmbare Blutverände- 
rung überhaupt nicht von sehr langer Dauer zu sein pflegt.) 

Zweifellos ist diese Beobachtung von grossem Interesse, deoD 
sie zeigt in deutlichster Weise, was in anderen Fällen am Menscben 
bis dahin vermisst wurde, das Vorhandensein von Zerfallsformen 
rother Blutkörperchen im circulirenden Blute. Nur istRiess meiner 
Ansicht nach im Irrthum, wenn er gerade diesen Befund als beson- 
ders charakteristisch für die Intoxication durch chlorsaure Salze an- 
sieht und der Meinung ist, dass diese Veränderung bisher bei keinem 
pathologischen Processe beobachtet worden ist. Denn, wie erwähnt, 
wird dieselbe auch in anderen Formen von Hämoglobinurie gefanden 
und andererseits kann sie gerade bei der tOdtlichen Vergiftung durch 
chlorsaure Salze ganz fehlen. „Klarer, als die früheren Fälle, zeigt 
dieser die Art der Veränderung an, welche für die Blutkörperchen 
unter der Einwirkung des chlorsauren Kalium anzunehmen ist Wäh- 
rend die älteren Mittheilungen nur (?) eine chemische Umwandlang 
des Hämoglobin oder eine Auflösung des BlutfarbstoiSTes im Semm 
nachweisen, resp. supponiren, sehen wir hier eine eigenthümliche 
Formveränderung des Blutkörper cheninhaltes unter dem Einfluss des 
Giftes eintreten.^' Aus dem oben Gesagten geht hervor, dass Beides, 
die chemische Umwandlung und der Zerfall der Blutkörperchen durch- 
aus einander nicht ausschliesst, ja im Gegentheil, der letztere eine 
nothwendige Folge der ersteren ist. 

Femer kann ich Riess nicht beistimmen, wenn er die Ansicht 
ausspricht, dass gerade der kömige Zerfall der rothen Blutkörper- 
chen eine weitere Erscheinung erklärt, nämlich die Bildung der Blut- 
cylinder in den Nieren, „während bei gleichmässiger Lösung des Blat- 
farbstoffes im Plasma, nach unseren Kenntnissen über anderweitige 
hämoglobinurische Processe, eine Bildung kömiger, die Hamkanäl* 
chen verstopfender und zu letaler Anurie führender Blntcylinder in 
den Nieren nicht zu erwarten wäre''. Das ist irrthümlich, denn ge- 
nau dieselben kömigen Hglb.-Cylinder kommen in den Nieren und 



1) 1. 0. S. 4 des Separatabdruckes, mit AbbUdung. 
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im Urin in allen schweren Formen von Hämoglobinurie vor, auch bei 
denen, bei welchen nur gelöstes Hämoglobin vorhanden ist, und 
gerade die körnigen Bestandtheile werden nicht durch die Nieren 
ausgeschieden. Vielmehr entstehen die kömigen und tropfenartigen, 
den rothen Blutkörperchen manchmal sehr ähnlichen Massen erst durch 
Gerinnung in den Kanälchen. (Ich selbst habe in meiner mehrfach 
citirten Arbeit ursprünglich ebenfalls die Vermuthung geäussert, dass 
die Zerfallsprodncte der rothen Blutkörperchen durch eine Art Dia- 
gerose in die Harnkanälchen gelangen; ich habe aber später mich 
Ton der Richtigkeit der von Ponfick stets betonten Ansicht über- 
zeugt, dass es sich um Ausscheidung ursprünglich gelösten Hämo- 
globins handele.) 

Wie erklärt S t o k v i s diesen histologisch so klar nachgewiesenen 
Zerfall der rothen Blutkörperchen, selbst wenn er die chemische Um- 
wandlung des Blutfarbstoffes während des Lebens nicht anerkennen 
will? Stokvis citirt allerdings den Fall von Riess, indess, wie 
es scheint, nicht nach dem Original, soust wäre es wohl kaum mög- 
lich, dass er über die Vergiffcungsfälle beim Meuschen äusserte : „Kein 
einziges Vergiftungssymptom zwingt mit Nothwendigkeit zu der An- 
nahme einer so intensiven Blutveränderung, dass die Erhaltung des 
Lebens unmöglich wird, nnd'S fährt er fort, „die äusserst geringe 
Veränderung der Nieren weist jedenfalls nur auf eine beginnende 
Reizung dieser Organe hin" (S. 211). 

Stokvis betrachtet nun das Nich tauftreten der Hämoglobmurie 
(oder Methämoglobinurie) in den ganz acut verlaufenden Vergiftungs- 
fällen als einen Hauptbeweis gegen die stattgehabte Blutalteration. 
£r vermisst die Ausscheidung durch den Urin sowohl in einem meiner 
Versuche am Hunde (richtiger „in zweien") als in einem analogen 
Ton Isambert und einem von v. Mering, in welchem ein Hund 
; Ton 10 kg 5 Stunden nach der Einführung von 5 g Natriumchlorat 
: b die Vena jugularis und vorheriger Unterbindung der Ureteren ge- 
) tödtet wnrde, wobei das Blut die charakteristische Verfärbung zeigte. 
; Kann Stokvis ernstlich annehmen , dass bei einer Blutverände- 
: nmg, welche in dem einen Falle 9, in dem anderen 65 Minuten 
Tor dem Tode eintrat, bereits eine Ausscheidung von gelöstem Blut- 
farbstoff durch die Nieren statthaben könne? Ueberdies wurde aus- 
drücklich hervorgehoben, dass in diesem ersten Stadium der Blut- 
verminderung überhaupt noch kein Zerfall, kerne Lösung der rothen 
Blutkörperchen nachzuweisen ist. In zwei anderen Fällen konnten 
wir 3, resp. 5 Stunden nach der Einführung bereits starke Milz- 
sehwellnng und soeben beginnende Ausscheidung durch die Nieren 

15» 



222 X. Mabchand 

^^onstatiren.^) Offenbar hängt das Eintreten der letzteren von der 
Art der Einverleibung und besonders aach von der eingeführten Menge 
des Salzes ab. Auch bei allen anderen Formen von Hämoglobinurie 
verstreicht zwischen Application des schädlichen Agens, Glycerin, 
Jod u. s. w. und dem Beginn der Hglb.-Ausscheidung durch die Nieren 
meist ein Zeitraum von mehreren Stunden. 

Dieses Fehlen der Methämoglobinurie m den ganx acut tödilichen 
Fällen wird nun von Stokvis in einer Weise verallgemeinert^ welche 
ich mir, in Anbetracht der mehrfach wiederholten genauen Beschrei- 
bung der so höchst charakteristischen Nierenveränderung beim Hunde 
(und beim Menschen), beim besten Willen nicht erklären kann. „Man 
muss hier einen Unterschied machen zwischen Hunden und Kaninchen 
in dem Sinne, dass bei Hunden nie van Hämoglobinurie und Met/iämo- 
globinurie die Rede ist, auch wenn so grosse Dosen ins Blut gebracht 
worden sind, dass deutliche Vergiftungserscheinungen oder der Tod 
«intraten. Nur Eiweiss wird in kleiner Menge bisweilen vorüber- 
gehend im Harn angetroffen^' (S. 197). Bei Kaninchen soll sich die 
bisweilen vorkommende Methämoglobinurie in der Weise erklären, 
dass durch das durch die Nieren ausgeschiedene Salz in concentrirter 
Lösung eine starke Reizung der Nieren und dadurch Blutung herbei- 
geiUhrt wird; durch das gleichzeitig ausgeschiedene chlorsaure Salz 
werde dann selbverständlich aus dem Hämoglobin des bluthaltigen 
Harns Methämoglobin gebildet. 

Man vergleiche damit die makroskopische und mikroskopische 
Beschreibung der Nieren in den oben angeführten Versuchen 5, 6, 7, 
sowie die analogen Befunde vom Menschen. Eine nochmalige Wie- 
derholung derselben kann ich hier füglich ersparen, bemerke nur so 
viel, dass es sich stets und in allen Fällen um eine reine Hämoglo- 
bin- (resp. Methämoglobin- )Ausscheidung handelt und nie um Hä- 
maturie. Allerdings sind zahlreiche Verwechselungen zwischen den 
eigenthümlich kömigen, tropfenartigen, glänzenden Gebilden in Ham- 
kanälchen und Urin mit Blutkörperchen vorgekommen und konunen 
noch vor, indess ist es nicht schwer, sich von dem ganz verschiedenen 
Verhalten beider Dinge zu überzeugen. Ueberdies ist der Befund 
der Niere bei der Intoxication durch chlorsaure Salze histologisch 
durchaus identisch mit dem aller anderen Hämoglobinnieren, was mir 
hinreichend aus eigener Anschauung bekannt ist und ebenso ans den 
zahlreichen Beschreibungen von Ponfick, Boström, Lebedeff, 

t) S. Versuch 3 und 4. Allerdings waren in letzterem bereits kleinere Dosen 
der letalen vorausgegangen, in ersterem fand die Einführung selbst in 3 Vi Stan- 
den statt. 
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Afanassiew und Anderen klar genug hervorgeht. Der Aasdrack 
nBlutkörpercheninfarcf* der Harn kanälchen, welchen Ackermann 
neuerdings auf die Niere bei Kali chloricum -Vergiftung anwendet 
(vgl. Fall Wilke) ist demnach nicht ganz zutreffend. Es ist nicht 
undenkbar, dass bei dieser schweren Affection, welche natürlich Cir- 
cnlationsstörungen in der Niere verursacht, auch gelegentlich Blut- 
körperchen als solche austreten können, indess würden diese an dem 
Charakter der ganzen Affection gar nichts ändern. 

Ich bin überzeugt, dass auch Stokvis, wenn er einmal eine 
solche Niere eines Hundes nach Vergiftung durch chlorsaures Kali 
oder Natron gesehen haben wird, welche in allen Abschnitten des 
Kanälchensystems mit den charakteristischen homogenen röthlich- 
braunen Gylindem, sowie mit den glänzenden körnigen oder tropfen- 
ähnlichen Conglomeraten gefüllt ist, den Gedanken aufgeben wird, 
dass es sich nur um eine geringfügige locale Reizung der Nieren 
durch das ausgeschiedene Salz handelt. 

Ich gehe hier nicht auf die Frage ein, ob die Nierenaffection 
bei der Hämoglobinurie und Methämoglobinurie als eine Nephritis 
im gewöhnlichen Sinne aufzufassen ist oder nicht, indem ich in dieser 
Beziehung auf die Arbeit von Lebedeff, Afanassiew und Anderer 
verweise. Meiner Ueberzeugung nach handelt es sich um einen ein- 
fachen Ausscheidungsvorgang und keine Entzündung, denn im frischen 
Stadium fehlen alle wirklichen entzündlichen Veränderungen. Es 
macht für die Niere keinen Unterschied, ob die bräunlichen Massen 
des Hämoglobins oder die blauen des indigschwefelsauren Natrons 
oder die gelben und grünen des Gallenfarbstoffes ausgeschieden wer- 
den. Damit ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass sich im weiteren 
Verlauf und bei längerer Dauer auch Degenerationen des Epithels und 
entzündliche Veränderungen im Zwischengewebe anschliessen können. 
In leichten Graden geht die Ausscheidung spurlos vorüber. Dabei 
sei noch bemerkt, dass die Hämoglobinausscheidung in den Anfangs- 
stadien in den Bindenkanälchen, wahrscheinlich auch zugleich in den 
Schleifenkanälchen auftritt, dass aber eine Füllung der geraden Kanäl- 
chen, besouders des Markes, immer auf eine bereits vorgeschrittene,, 
selbst auf eine bereits beendigte Ausscheidung hindeutet. Ich will 
hier auch nicht die weiteren Fragen berühren, ob die Hglb.- Aus- 
scheidung durch die Glomeruli oder durch die Nierenepithelien zu 
Stande kommt, da dies für die vorliegende Frage unwesentlich ist, ich 
hoffe aber später auf diesen Gegenstand zurückkommen zu können. 

Stokvis stellt also erstens die Umwandlung des Oayhämoglobin 
in Methämoglobin im lebenden Blute in Abrede^ obwohl dieselbe durch 
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einige meiner Versuche positiv bewiesen und durch v. Mering (Ver- 
such 108 S. 125) bestätigt worden ist. Er deutet den Milztumor, der 
durch Anhäufung der massenhaften ZerfaUsproducte rother Blutkör- 
perchen in kürzester Zeit entsteht y als Folge eines Icterus ^ welcher 
noch nicht vorhanden ist. Er bestreitet ausdrücklich das Vorkommen 
der Hämoglobinausscheidung durch die Nieren bei Hunden, obwohl 
dasselbe durch eine Reihe sorgfältig ausgeführter Untersuchungen nach- 
gewiesen ist und überdies dasjenige Symptom darstellt, welches schon 
bei massigen Graden der Intoxication am augenfälligsten hervortritt 
Alles dies geschieht, ohne dass Stokvis selbst irgend einen Ver- 
such mittheilt, in welchem beim Hunde trotz der Einftlhrung grösserer 
Dosen des Salzes das Versuchsergebniss ein von dem meinigen ab- 
weichendes gewesen ist. Allerdings sagt Stokvis Seite 205: „Das 
Intoxicationsbild, welches Hunde und Kaninchen bei der intravenösen 
Injection des Na-Chlorats darbieten, wenn 2— 2V2 g pro Kilo Thier 
injicirt werden, hat alle Hauptzüge mit demjenigen gemein, welches 
auch bei Fröschen hervortritt/' Darauf beschreibt er — offenbar 
hauptsächlich nach Versuchen an Kaninchen — die musculären Zuck- 
ungen und Convulsionen, sodann die Erscheinungen der Depression, 
den komatösen und paralytischen Zustand mit deutlicher Dyspnoe 
und Störung der Herzaction und Tod unter heftigen Convulsionen 
nach 1 — 2 Stunden. „Bei Hunden wird während der Injection eine 
starke Zunahme der Frequenz, später eine grosse Unregelmässigkeit 
(der Herzcontractionen) beobachtet Stokvis hat es dabei, wie es 
scheint, nicht der Mühe werth erachtet, eine Blutprobe während des 
Lebens zu untersuchen, wenigstens wird darüber nichts mitgetheilt; 
sollte er wirklich so von der Ueberzeugung durchdrungen gewesen 
sein, dass das Blut bei allen diesen Thieren nicht mehr als „recht 
lebend'* zu betrachten gewesen sei? 

Mit welchem Rechte Stokvis also die Existenz einer speeifischen 
Oiftwirkung der chlorsauren Salze überhaupt in Abrede stellt, dies 
zu entscheiden, glaube ich getrost dem Urtheil des Lesers überlassen 
zu dürfen. 

Stokvis sucht nun zu zeigen, dass „die toxische und letale 
Wirkung des intravenös injicirten Na-Ghlorats in allen Stücken der- 
jenigen concentrirter Kochsalzlösungen ähnlich'' sei, und dass anch 
bei innerlicher Darreichung beide Salze in ihrer Wirkung überein- 
stimmen (S. 207). Die letale Dosis betrage für beide Substanzen 
8—10 g pro Kilo Thier, wobei allerdings der einschränkende Zusatz 
gemacht wird „wenigstens bei Kaninchen'', da keine Hunde zn die- 
sen Versuchen verwendet wurden, um nicht zn viel Thiere lohne 
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dringende Nothwendigkeit zu opfern. Es scheint mir doch, so gern 
ich auch diesen Grund anerkennen möchte, dass in diesem Falle die 
Nothwendigkeit vorlag, einige Hnnde zu benutzen, wenn Stokvis 
den Nachweis führen wollte, dass meine früheren Versuchsergebnisse 
irrthttmlich waren. Denn ich hatte bereits gezeigt, wenn ich hier 
auch von den Versuchen L e b e d e f f s absehe , welche Stokvis 
nicht berücksichtigt, dass 2,8 g pro Kilo in 5 Dosen einen Hund 
unter Hervorbringung der charakteristischen Blutveränderung mit in- 
tensivster Hämoglobmausscheidung tödteten, und dass 2 g per Kilo 
in 3 Dosen die Blutveränderung mit colossaler Milzschwellung und 
starker Hämoglobinausscheidung hervorbrachten. Von vornherein ist 
schon anzunehmen, dass bei einmaliger Einführung eine weit gerin- 
gere Menge genügt, um bei innerlicher Darreichung den Tod her- 
beizuführen. 

Die Vergiftungserscheinungen bei letzterer Applicationsart sucht 
nun Stokvis zum grössten Theil auf die „Gastritis toxica'' und die 
durch die heftige Reizung des Magens bedingten Reflexe auf Respi- 
rations- und Herzcentren zurückzuführen. Bezüglich der ersteren 
kann ich hier nur hervorheben, dass der Magen bei Hunden keine 
Veränderung darbietet, welche auf eine Gastritis oder gar auf eine 
Anätzung hindeuteten. In dem einen meiner früheren Versuche, in 
welchem die relativ colossale Dosis von 50 g Na. chloric. in 5 Dosen, 
nach vorhergegangenem mehrtägigen Gebrauch kleinerer Dosen, ange- 
wendet war (1. c. S. 470) , hatte der Magen einen raucbgrauen An- 
strich, einige Stellen im Fundns waren besonders dunkelbräunlich 
(doch handelte es sich dabei keineswegs um Blutergüsse); in dem 
2. Fall (S. 479) wird die Schleimhaut als „blassrötblich , ohne Ver- 
änderung^' bezeichnet. 

Nur in einem Fall von Lebedeff, bei welchem durch mehrere 
Tage allmählich steigende Dosen des Salzes gegeben wurden, stellte 
sich am Tage vor dem Tode eine Entleerung blutiger Massen aus 
dem After ein, und die Darmscbleimhaut, besonders die des Dick- 
darmes, fand sich bei der Section mit blutiger Flüssigkeit bedeckt, 
jedoch ohne Substanzverluste, welche auch im Magen, der eine helle 
Flüssigkeit enthielt, fehlten (1. c. S. 276). Ich bin geneigt, auch diese 
Darmaffection nicht für die directe Folge der Einwirkung des Salzes 
auf die Darm wand zu halten, sondern für eine secundäre, von der 
bereits erfolgten Blutveränderung abhängige Erscheinung, welche man 
in ähnlicher Weise auch bei anderen nicht ätzenden Giften bei Hun- 
den nicht selten antrifft — ich erinnere z. B. an die septische Ver- 
giftung. Ich will keineswegs behaupten, dass eine grosse Menge des 
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Salzes bei innerlicher Einftlhmng ganz ohne Wirkung auf die Ver- 
dauongsorgane ist; es kann beispielsweise eine Erhöhung der Peri- 
staltik die Folge derselben sein; eine Anätzung der Schleimhaut, eine 
eigentliche Gastritis tritt indess bei Hnnden nicht ein. Das häufig 
vorkommende Erbrechen ist vielmehr auf den bereits erfolgten Ein- 
tritt der Blatverändemng zu beziehen. Uebrigens ist der beste Be- 
weis, dass die gastrischen Störungen rein secundärer Natur und kei- 
neswegs geeignet sind, den charakteristischen Symptomencomplex der 
Vergiftung aufzuklären, die einfache Thatsache, dass dieser letztere 
genau in derselben Weise verläuft, gleichviel ob das Gift per os, 
oder durch die Peritonealhöhle, oder subcutan, oder anderweitig bei- 
gebracht worden ist. — Beim Kaninchen fand S.tok vis die „Schleim- 
haut des Magens immer in hohem Grade angeätzt^'; dieselbe zeigte 
besonders an der grossen Curvatur intensive und ausgedehnte Blu- 
tungen, welche sich bis in die Submucosa ausdehnen; ein grösserer 
oder geringerer Theil der Schleimhaut liess sich wie ein Fetzen von 
der Unterlage abheben, „mit einem Wort, die der Gastritis toxica zu- 
kommenden Erscheinungen in ausgeprägtester Weise.^' 

Wie erklärt nun Stokvis die Vergiftungserscheinungen beim 
Menschen? Das hartnäckige Erbrechen, die profuse Diarrhoe bei 
den ganz acut verlaufenden Fällen (in welchen diese Symptome übri- 
gens gar nicht einmal constant sind) soll sich viel leichter aus der 
Gastritis toxica nach Einfuhr einer grösseren Menge eines reizenden 
Salzes erklären, als aus einer Blutzersetzung. „Die hochgradige 
Dyspnoe, die tiefe Cyanose, die Herzschwäche, die Convulsionen sind 
weiter theils als Reflexerscheinungen aus der Gastritis toxica, theils 
als durch Kaliwirkung verursacht zu betrachten, theils auch mit der 
acuten Wirkung einer in die Blutmasse aufgenommenen concentrirten 
Salzlösung in Zusammenhang zu bringen'' (S. 211). Bei den weniger 
acuten Fällen ist es „dieselbe locale Wirkung (seil, welche die toxische 
Gastritis hervorbringt), welche beim Fortdauern des Lebens auch eine 
Schwellung der Duodenalschleimhaut veranlassen kann, als deren 
Folge ein echter Icterus catarrhalis, ein wahrer hepatogener Ictems 
auftritt. Dieser Icterus fuhrt zur Gallenstauung und zur nothwendigen 
Volumsvergrösserung der Leber, und ausserdem, wie jeder hepatogene 
Icterus, zur Schwellung der Milz. Die entfernte Kali- und Salzwir- 
kung äussert sich als Herzschwäche und Athemnoth, die allmähliche 
Abscheidung des Salzes durch die Nieren, welche bei den einge- 
brachten grossen Mengen mehrere Tage in Anspruch nimmt, führt 
ausserdem zu einer acuten toxischen Nephritis, wobei in geringer 
Menge ein Eiweiss, Blut und Hamcylinder enthaltender Harn entleert 
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wird .... — Es entwickeln sich dann die von der Uittmie ab- 
hängigen Störungen des Nervensystems . . . 

Man sieht, wie leicht alle Vergiftangserscheinungen sich erklären 
lassen und wie wenig Veranlassung da ist, noch irgend ein anderes 
unbewiesenes Moment (!) zur Erklärung des Vergiftungsbildes heran- 
zuziehen'' (S. 213). 

Ich wttrde nur das oben Gesagte mederholen können, um nach- 
zuweisen, dass fast kein einziger Zug dieses Bildes mit dem Resultat 
des Experimentes und der anatomischen Untersuchung am Menschen 
stimmt Nur den Schlusssatz bezüglich der Urämie vermag ich zu 
acceptiren, jedoch mit dem Unterschiede, dass sich die Urämie durch 
die mechanische Verstopfung der Sammelröhren der Nieren (ja sogar 
des Nierenbeckens und der Blasenmündung) durch die veränderten 
Hglb.-Massen und die dadurch bedingte Anurie erklärt (s. oben). 

Man ist nun wohl zu der Frage berechtigt, wie es zu erklären 
ist, dass Stok vis trotz einer grossen Anzahl von Thierversuchen zu 
so abweichenden Ergebnissen gekommen ist, dass er, wie aus seiner 
Schilderung hervorgeht, das charakteristische Bild der Vergiftung 
durch chlorsaure Salze in allen ihren Stadien überhaupt nicht zu 
sehen bekommen hat. Der Grund liegt zum grossen Theil offenbar 
darin, dass Stok vis fast ausschliesslich an Kaninchen experimentirte, 
während ich und Andere hauptsächlich Hunde benutzten. Ich hatte 
mich bereits im Anfang meiner Versuche überzeugt, dass Kaninchen 
Bich viel widerstandsfähiger gegen chlorsaure Salze verhalten als 
Hunde. Die Versuche an diesen gaben aber so übereinstimmende 
Resultate mit den Vergiftangserscheinungen beim Menschen, dass die- 
selben ftir die Hauptfrage, die Ursache der giftigen Wirkung der 
chlorsauren Salze auf den menschlichen Organismus, jedenfalls aus- 
schlaggebend sein mussten. 

Der Schluss, zu welchem S t o k v i s aus seinen Versuchen in erster 
Linie meiner Ansicht nach hätte gelangen müssen, wäre gewesen, dass 
Kaninchen nicht die geeigneten Versuchsthiere sind, um diese Frage 
zur Entscheidung zu bringen. Es ist doch eine alte Regel und ein 
nicht unbilliges Verlangen, dass, wenn Jemand die Unrichtigkeit ge- 
wisser Versuche beweisen will, er dieselben zunächst unter denselben 
Bedingungen wiederholen muss. 

Was den Grund des verschiedenen Verhaltens der Versuchsthiere 
betrifft, so kann man wohl, ganz allgemein gesagt, annehmen, dass 
der Organismus der Pflanzenfresser sich gegen chlorsaure Salze anders 
verhält als der der Fleischfresser und des Menschen. Der erstere 
scheint über Mittel zu gebieten, um den schädlichen Einfluss der chlor- 
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sauren Salze bei ihrem Darchgang dureh die Blntbahn in höherem 
Grade zu neutralisiren , als der letztere. Dass auch EaDinchen der 
Wirkung der ehlorsauren Salze unterliegen, ist von Stokyis selbst 
bewiesen, aber es gehören dazu grössere Gaben, nach Stokvis 8 
bis 12 g Natr. chlor, pro 1 Kilo, während beim Hund nicht yiel mehr 
als 1 g, beim Menschen, besonders bei Kindern, wie es scheint, noch 
viel weniger bei einmaliger Einführung genügt, um den Tod herbei- 
zuführen. Ausserdem kommen bei den am Kaninchen angestellten 
Versuchen jedenfalls noch ganz andere Umstände, besonders die nach- 
theilige Einwirkung grosser Flüssigkeitsmengen, in Betracht 

Auf welchem Umstände in letzter Instanz diese, wie ich gern 
zugebe, sehr auffällige Widerstandsfähigkeit der Kaninchen beruht, 
entzieht sich vorläufig meiner Beurtheilung. Man könnte yielleicht 
die Vermuthung aussprechen, dass der grössere Alkalireichthum des 
Blutes der Pflanzenfresser einen gewissen Einfluss hätte. 

Riess hat bereits die Möglichkeit hervorgehoben, dass an der 
eigenthümlicben Blutzerstörung die Verminderung der Alkalescenz 
des Blutes die Schuld trage, indem er sich darauf bezieht, dass 
Friedländer in mehreren Fällen acuter Intoxication durch chlor- 
sanres Kali eine saure Beaction des Leichenblutes fand. Letzteres 
würde an sich nicht sehr viel beweisen, da es sich um Leichenblut 
handelte. Auch würde die Verminderung der Alkalescenz allein die 
eigenthümliche Blutzerstörung im Sinne von Riess nicht erklären, 
abgesehen davon, dass es sich bei dieser letzteren bereits um einen 
Folgezustand handelte, wie ich oben gezeigt habe. Wohl aber könnte 
eine verminderte Alkalescenz des Blutes den Eintritt der primären 
Blutveränderung begünstigen und eine Vermehrung der Alkalescenz 
denselben verzögern oder gar verhindern. 

Dass der Grad der Alkalescenz des Blutes einen Einfluss auf 
die Einwirkung des Salzes hat, scheint in der That aus den Ver- 
suchen V. Mering's mit Blut ausserhalb des Organismus hervorzu- 
gehen. V. Mering hat gezeigt, dass Vermehrung der Kohlensäure, 
sowie Zusatz von saurem phospborsauren Natron (innerhalb physio- 
logischer Grenzen) die Fähigkeit des Blutes, bei Anwesenheit von 
Chlorsäuren Salzen Metbämoglobin zu bilden, wesentlich erhöht, wäh- 
rend andererseits Zusatz von Alkalien dieselbe vermindert. 

Indess wäre es übereilt, hieraus ohne genauere Untersuchungen 
bereits bestimmte Schlüsse zu ziehen, wir müssen also vorläufig diese 
Frage unentschieden lassen. Jedenfalls hängt dieselbe eng zusammen 
mit der Hauptfrage, welcher Art die Wechselwirkung zwischen chlor^ 
sauren Salzen und Blut ist. 
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Während ich auf Gnmd der thatsäehlich nachgewieseneD Met- 
hämoglobinbildaDg unter der Einwirkung der Chlorsäuren Salze an- 
nehmen zu müssen glaubte, dass eine Zersetzung der letzteren unter 
Abgabe von Sauerstoff stattfinden müsse, obwohl eine solche bis dar 
hin nicht nachgewiesen war, und diese Annahme durch den Nach- 
weis der Reduction des Chlorates durch eine reine Lösung von 
0-Hglb. zu stützen suchte, beweist Stokvis von Neuem, dass eine 
solche Zersetzung im Körper nicht stattfindet, da die Menge der im 
Harn ausgeschiedenen Chlorate so gut wie vollständig der eingeführ- 
ten Menge entspreche. Die thatsächliche Richtigkeit seiner Versuche 
bestreite ich natürlich nicht im Mindesten. Doch steht mit denselben 
die von GaehtgensO gefundene Thatsache im Widerspruch (welche 
auch Stokvis anführt, ohne darauf, wie es scheint, viel Gewicht zu 
legen), dass im Organismus des Hundes das Kaliumchlorat zu einem 
beträchtlichen Theile (Vs — V« der Einnahme oder absolut ca. 2 g in 
24 Stunden) reducirt wird, sowie die von v. Mering^) mitgetheilte 
Angabe, dass im Blute eines Hundes, welches nach der Injection von 
5 g Natriumchlorat in die Vena jugularis dunkelbraun geworden war, 
beträchtlich mehr Chlomatrinm enthalten war, als vor der Injection, 
woraus auf eine Reduction von 0,0131 g chlorsauren Natrons durch 
10 ccm Blut geschlossen werden musste. 

Diesen allerdings nur vereinzelten Untersuchungsergebnissen stehen 
zahlreiche andere mit entgegengesetztem Resultate gegenüber, und es 
wäre daher denkbar, dass es sich in jenen um Beobachtungsfehler 
gehandelt habe, obwohl dieselben von sorgfältigen und sachverstän- 
digen Forschem herrühren. 

Aber es wäre möglicherweise noch eine andere Erklärung der 
abweichenden Untersuchungsergebnisse zulässig. Es ist zweifellos, 
dass dieselbe Chloratmenge, welche bei einmaliger Einführung den 
Tod unter charakteristischen Erscheinungen zur Folge hat, in kleinen 
mehrfach wiederholten Gaben gar keinen Nachtheil anrichtet. Schnel- 
ligkeit der Resorption, wie sie im nüchternen Zustande vom Magen 
aus, oder bei subcutaner, oder intraperitonealer Einführung stattfindet, 
begünstigt den Eintritt der toxischen Erscheinungen zweifellos. So- 



1) Berliner klin. Wochenschrift. 1883. Nr. 20. Eine ausführlichere Mittheilung 
des Versuches ist, wie es scheint, noch nicht erfolgt. 

2) 1. c. S. 125. V^enn v. Mering bei Gelegenheit dieses Versuches annimmt, 
dasa ein gewisser Methämoglobingehalt des Blutes ohne Schaden ertragen werden 
könne, so kann ich dem nicht vollständig beistimmen ; da der Hund bereits 5 Stun- 
den nach der Injection getödtet wurde, so ist noch nicht sicher, was später daraus 
geworden wäre. 
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mit ist als sicher anzunehmen, dass zar Entfidtong der letzteren eine 
gewisse Cioncentration des Salzes im Blate erforderlich ist, eine An- 
nahme, welche auch durch Versuche von y. Mering ndt Blu4)ioben 
ausserhalb des Organismus bestätigt zu werden scheint 

Wird eine gewisse Concentration des Salzes im Blute nicht er- 
reicht, so wird dasselbe ausgeschieden, ohne dass eine Spur einer 
toxischen Wirkung eintritt. Es wäre denkbar, wenn auch schwer 
erklärlich, dass auch die Zersetzung des Salzes im Blute erst bei 
einer gewissen Concentration ihren Anfang nehme, so dass also die 
toxischen Erscheinungen einträten, wenn dieser Punkt erreicht wäre. 
Der Nachweis des Ueberganges der ganzen Ghloratmenge in den 
Harn in unzersetztem Zustande würde dann nur beweisen, dass noch 
keine Vergiftungserscheinungen im Blute eingetreten waren, dass also 
die Concentration des Salzes noch nicht den nöthigen Grad erreicht 
hatte, um die eigenthtlmliche Wechselwirkung zwischen Hämoglobin 
und Chlorat herbeizuftthren. 

Volle Beweiskraft wttrde der Vergleich der eingefahrten und der 
ausgeschiedenen Chloratmenge nur in einem Versuche haben, in wel- 
chem nach eingetretener intensiver Biutveränderung die Gesammtmenge 
der ausgeschiedenen Chlorate bestimmt wttrde. Und selbst hierbei 
könnte es sich möglicherweise um sehr geringe DüSTerenzen handeln. 
Bis jetzt ist der Versuch in dieser Weise noch nicht ausgeführt worden. 

Indess hat die ganze Frage von der Zersetzung oder Nichtzer- 
Setzung der Chlorate im Blute ein mehr pharmakologisch- chemisches 
Interesse und berührt zunächst die pathologische Thatsache der Ver- 
änderung des Blutfarbstoffes und der Zerstörung der rothen Blut- 
körperchen mit ihren Folgen gar nicht; diese letztere lässt sich eben 
nicht wegleugnen, auch wenn der Nachweis geführt wird, dass eine 
Zersetzung der chlorsauren Salze im Blute thatsächlich nicht statt- 
findet. Es würde sich in diesem Falle nur darum handeln, wie die 
unbestreitbaren pathologischen Veränderungen auf andere Weise zu 
erklären sind, und man müsste hierbei nicht allein auf die chlor- 
sauren Salze, sondern auch auf die übrigen Substanzen Rücksicht 
nehmen, welche die gleiche Eigenschaft haben, im circulirenden Blute 
Methämoglobin zu bilden. 

Um diese Einwirkung ganz zu verstehen, müssten wir zunächst 
besser über die chemische Natur des Methämoglobin unterrichtet sein^ 
als es zur Zeit der Fall ist 

JäderholmO erklärte bekanntlich das Methämoglobin für Par- 

1) Ich erlaube mir hier zu bemerken, dass mir die Arbeit Jäderholm's 
zur Zeit meiner Untersuchungen leider gar nicht bekannt war, so dass mir erst 
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oxyliftmoglobiDy indem er annahm, dasB dasselbe mehr Sauerstoff 
enthalte als 0-Hglb. Ich selbst war auf Orand der Umwandlang 
des redncirten Hämoglobin in Metbämoglobin, ohne die Zwischenstufe 
des 0-Hglb. (bei Aosschlnss von Sauerstoff) zu dem Schluss gekom- 
men , dass das Methämoglobin ein Oxydationsproduct des redudrten 
Hglb. sei, welches weniger enthalte als das 0-Hglb. Saarbach >) 
ist dagegen zu dem Resultat gelangt, dass das Methämoglobin einen 
höheren 0-6ehalt als das 0-Hglb. besitze, und dass dasselbe bei vor- 
sichtiger Beduction durch S-Ammon bei Abschluss von Sauerstoff 
Eiterst in 0-Hglb. und dann erst in reducirtes Hglb. ttbergefUhrt werde. 
Dagegen haben Hüfner und R. K filz 3) den Nachweis geftthrt, 
dass das Methämoglobin nicht mehr und nicht weniger Sauerstoff 
enthält als das OHglb. Jedenfalls ist aber anzunehmen, dass der 
Sanerstoff im Methämoglobin auf andere Art gebunden ist als im 
0-Hglb. und zwar fester. 

In welcher Weise nun diese Umwandlung des 0-Hglb. unter der 
Einwirkung von Oxydationsmitteln und anderen Substanzen, welche 
wohl kaum als solche zu betrachten sind, zu Stande kommt, das ist 
eine Frage, deren Entscheidung vielleicht noch lange ihrer Lösung 
harren wird. Jedenfalls ist man aber nicht berechtigt, mitStokvis 
zu schliessen: Da keine Zersetzung der chlorsauren Salze im leben- 
den Körper nachgewiesen werden kann, kann auch kein Methämo- 
globin sich bilden, also kann dieses, wo es vorkommt, nur Folge 
einer cadaverösen Veränderung sein. Der Versuch und die Vergif- 
tungsfälle beim Menschen setzen die Bildung des Methämoglobin im 
lebenden Blute ausser Zweifel ; unmittelbare Folge derselben ist ent- 
weder der Tod oder die Ausscheidung der zerstörten Blutkörperchen 
und des gelösten Farbstoffes durch die Nieren, resp. Anhäufung in 
der Milz und weitere Veränderungeu. 

Wenn ich auch glaube, dass ich durch die vorhergehende, viel- 
leicht schon zu ausführliche AuseiDandersetzung hinreichend nachge- 
wiesen habe, dass der Angriff Stokvis' gegen die Richtigkeit der 
von mir behaupteten Thatsachen ungerechtfertigt war, und dass die- 
selben fbr dcD Menschen^ um den es sich doch in erster Linie han- 
delt, und für den Hund ihre volle Ottltigkeit behalten, so mochte ich 



DAch vielfachen BemQhoDgen die Feststellung gelang, dass der im Blute sich bil- 
dende Körper das damals noch wenig bekannte Meth&moglobin sei und nicht 
saures H&matin, wie ich anfangs vermuthet hatte. 

1) Ueber das Meth&moglobin. Virchow*s Archiv. 77. Bd. S. 493. 

2) Archiv für die gesammte Physiologie. XXYIU. Bd. S. 382. 

3) Zeitschrift fOr physiologische Chemie. 
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mich doch nicht hierbei begnügen, am so weniger , als der Ai 
von so angesehener Seite kam, dass ich fürchten mosste, dai 
dem Urheber nicht an vielseitiger Anerkennung fehlen and dac 
andererseits aach ein verderblicher Einflass auf den ohnehin s 
sehr lax gehandhabten Verbraach des chlorsaaren Kali als Volkfi 
mittel ansgettbt werde. Die Folge von übermässig warmen Em] 
langen and der Geringschätznng der giftigen Wirkung eines H 
pflegt, wie wir dies gerade bei dem chlorsaaren Kali beobac 
konnten y eine grössere Anzahl von Vergiftangsf allen za sein, d 
Verantwortung zum grossen Theil auf die Urheber jener Meinung 
rückfällt. Abgesehen davon lag es mir daran, einige noch mai 
haft aufgeklärte oder streitige Punkte in Betreff der pathologis 
Veränderungen unter dem Einfluss der chlorsauren Salze durch ei 
neue Versuche womöglich aufzaklären. 

(Fortsetzung folgt.) 



XI. 

Arbeiten aus dem Laboratorium fllr experimentelle Pharmakologie 

zu Strassburg. 

i4. Ueber die UnrerSiiderllchkelt des Eohlenoxydes and der 
OxalsSure Im thlerlschen Organlsmas. 

Von 

Dr. Gaetano Gaglio 

ans Oirgenti. 

Bekanntlich ist der Sauerstoff im arteriellen Blute ebenso inactiv 
ie in der atmosphärischen Luft. Dennoch werden beim Durch- 
'förnen des sauerstoffhaltigen Blutes durch lebende Gewebe die 
räftigsten Oxydationen hervorgebracht. Diese Thatsache lässt sich 
Qr durch die Annahme erklären, dass in den thierischen Geweben 
ntweder der Sauerstoff in die active Form übergeführt wird oder 
ie schwer oxydirbaren Substanzen in leicht verbrennliche umge- 
wandelt, d. h. zur Spaltung des inactiven Sauerstoffmolektlls befähigt 
erden. 

Zur Entscheidung der Frage, ob die Oxydation schwer verbrenn- 
(^her Substanzen im Organismus sich in der einen oder der anderen 
'^eise vollzieht, kann das Verhalten solcher Verbindungen beitragen, 
>n denen man annehmen darf, dass sie im Organismus nicht in 
icht oxydirbare Stoffe umgewandelt werden und dem entsprechend 
^rt nur durch primär activen Sauerstoff einer Oxydation unterliegen 
^önen. 

Zu dieser Kategorie von Verbindungen scheinen vor allen die 
^alsäure und das Kohlenoxyd zu gehören. Wenn diese Substanzen 
^ Organismus mit einiger Leichtigkeit oxydirt werden, so darf man 
^i^ehmen, dass dabei activer Sauerstoff betheiligt ist. Werden diese 
^ffe dagegen nach ihrer Einverleibung ganz unverändert wieder 
Iisgeschieden, so dari* man schliessen, dass der active Sauerstoff bei 
^n Oxydationen im Organismus keine Rolle spielt, und diesen Vor- 
gingen dort nur solche Substanzen unterworfen sind, welche unter 

A r c h i T 1 •xperiment. Pathol. n. PharmakoL XXIL Bd. 16 
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dem Einflass der Gewebe znr Aufnahme des Sauerstoffes geeignet, 
d. h. leicht verbrennlich werden. 



/. Das Verhalten des Kohlenoxydes im Organismus, 

Die Frage von der Oxydirbarkeit des Kohlenoxydes im Orga- 
nismus ist nicht neu, sondern bereits vielfach discutirt und umstritten. 
Indessen gestatten die bisher darüber ausgeführten Untersuchungen 
keine sichere Beantwortung derselben. Im Allgemeinen besteht die 
Ansicht, dass bei Vergiftungen mit Kohlenoxyd letzteres theils zu 
Kohlensäure verbrannt, theils unverändert ausgeschieden wird. Diese 
Auffassung erklärt zwar manchen Erfahrungssatz und versöhnt ent- 
gegengesetzte Meinungen, entscheidet aber die Sache nicht endgültig 
und lässt daher genauere Untersuchungen über die Menge des un- 
verändert ausgeschiedenen Kohlenoxydes nothwendig erscheinen, auch 
wenn man dabei nicht die Frage über die Art des Zustandekommens 
der Oxydationen im Organismus im Auge hat. — Die Versuchsan- 
ordnung, die ich zur Entscheidung dieser Frage wählte, ging darauf 
aus, ein Thier wie bei physiologischen Respirationsversuchen in einem 
geschlossenen Räume derartig athmen zu lassen, dass der verbrauchte 
Sauerstoff immer wieder ersetzt und die gebildete Kohlensäure fort- 
während entfernt werden konnte. Dann wurde dem Athmungsraum 
eine genau bestimmte Menge von Kohlenoxyd zugeführt, die so be- 
messen war, dass das Thier in dieser kohlenoxydhaltigen Luft meh- 
rere Stunden athmen konnte, bevor die Vergiftung zu Stande kam. 
Nachdem letztere eingetreten war, wartete ich ein paar Stunden, bis 
die Symptome einer tiefen Prostration befürchten Hessen, dass das 
Thier sich nicht mehr erholen werde, falls das Kohlenoxyd nicht 
schleunig entfernt würde. Das geschah in der Weise, dass die koh- 
lenoxydhaltige Luft aus dem Athenraum abgesaugt und erst durch 
reinen Sauerstoff und hernach durch atmosphärische Luflt ersetzt 
wurde. Dieses Durchleiten dauerte mehrere Stunden, bis das Thier 
sich vollkommen erholt hatte. Die aus dem Athemraum aspirirte 
Luft wurde zuerst mittelst Kali vollständig von Kohlensäure befreit 
und gelangte dann in eine gewöhnliche, mit Kupferoxyd geilUlte und 
im Rothglühen erhaltene Verbrennungsröhre, in der die Verbrennung 
des Kohlenoxydes zu Kohlensäure stattfand. Das weitere Verfahren 
war das gleiche wie bei einer Elementaranalyse. Der ans der Ver- 
brennungsröhre austretende und durch Chlorcalcium von jeder Spur 
von Wasser befreite Luftstrom passirte zuletzt einen Kaliapparat, in 
welchem die Absorption der aus dem Kohlenoxyd gebildeten Kohlen- 
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sänre erfolgte. Aus der Menge der letzteren Hess sich dann die 
Quantität des ans dem Athemranm unverändert fortgeführten Kohlen- 
oxydes berechnen. Der Werth, den die nach dieser indirecten Me- 
thode der Bestimmung des Kohlenoxydes erlangten Resultate bean- 
spruchen dürfen, hängt lediglich von der Constanz der letzteren und 
von sorgfältig ausgeführten Gontrolversuchen ab. Die Fehlerquelle, 
die vor allen anderen zu fürchten war, konnte dadurch herbeigeführt 
werden, dass während des Versuches von dem Thier selbst von der 
Haut, durch die Lungen und insbesondere aus dem Darm Sumpfgas 
oder andere Kohlenwasserstoffe ausgeschieden und in der Verbren- 
nungsröhre zu Kohlensäure verbrannt wurden. Bekanntlich haben 
zuerst Regnault und Reiset bei ihren Respirations versuchen an 
Wiederkäuern bedeutende Mengen von Sumpfgas gefunden, während 
es bei Schweinen und Truthühnern fehlte. Kleine Mengen von Methan 
wiesen Pettenkofer und Voit<) in dem Respirationsraum von 
Hunden nach. Golasanti^) fand es bei Meerschweinchen nur wäh- 
rend der Verdauung. Im nüchternen Zustande gaben dagegen diese 
Thiere nichts oder nur Spuren von diesem Gas an den Respirations- 
ranm ab. 

Ich stellte meine Versuche an Kaninchen und nur einmal an 
einer Taube an. Bevor die Thiere zu den Versuchen verwendet 
wurden, liess ich sie 2 Tage hintereinander hungern, um den Ab- 
gang von Fäces und damit den Austritt von Darmgasen zu verhüten. 
Bei den Kaninchen wurde vor dem Versuch auch die Harnblase 
durch Ausdrücken entleert. Als ich den Versuch an derartig vor- 
bereiteten Thieren in der oben angedeuteten Weise, jedoch ohne Zu- 
satz von Kohlenoxyd ausführte, fand etweder gar keine Gewichts- 
zunahme des Kaliapparates statt, der zur Absorption der durch Ver- 
brennung gebildeten Kohlensäure bestimmt war, oder sie betrug, 
wenn sie vorkam, nur 2 — 3 mg. Es durfte daraus geschlossen wer- 
den , dass unter solchen Verhältnissen entweder gar keine Kohlen- 
wasserstoffe in den Respirationsraum gelangen oder nur so geringe 
Mengen, dass sie das Resultat der geplanten Versuche nicht zu trü- 
ben vermögen. Auch die Uebereinstimmung der Resultate der ein- 
zelnen Versuche macht das Vorhandensein anderer Fehlerquellen sehr 
unwahrscheinlich. 

Die specielle Anordnung des Apparates, mit dem ich diese Ver- 
suche ausführte, war folgende. 

1) Sitzungsbericht der bayer. Academie der Wissenschaften. Mai 1883. 

2) Ueber den Einfluss der umgebenden Temperatur auf den Stoffwechsel der 
Warmblüter. Archiv für die gesammte Physiologie. 14. Bd. S. 92. 1877. 

ifi* 
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Zur Aufnahme des Thieres diente eine Glasglocke von 15 Lite 
Gehalt, welche im oberen Theil mit einem Tabolos und doppel 
durchbohrtem Kautschukpfropf versehen war. Die eine Bohrung de 
letzteren stand mit einem Manometer in Verbindung , welches dei 
Druck im Inneren der Glocke anzeigte, in der anderen befand siel 
die zum Absaugen der Gase aus dem Athemraum bestimmte Glasröhre 

Die Glasglocke ruhte auf einer lackirten Scheibe aus Holz, di« 
nach Art eines Schemels mit kurzen Füssen und mit einer tiefen, den 
Umfang der Glocke entsprechenden Rinne versehen war, in welche 
sich der Band der Glocke unter Quecksilberabschluss befand. 

Die Holzscheibe wurde von zwei luftdicht eingefügten Glasröhrei 
durchbohrt, von denen die eine ftlr die Zufuhr von Kohlenozyd 
Sauerstoff und Luft, die andere zur Entfernung der vom Thier aus 
geschiedenen Kohlensäure diente. Die Vorrichtung zur Absorptio: 
der letzteren bestand aus 2 tubulirten Flaschen von je 1 Liter In 
halt, welche mittelst eines an jeder Flasche seitlich in der Nähe de 
Bodens befindlichen Tubulus durch einen langen Kautschukschlauc! 
unter einander verbunden waren. Die eine dieser Flaschen comma 
nicirte mittelst ihres oberen Tubulus und einer Kautschukröhre mi 
dem Bespirationsraum, die andere war unverschlossen und mündet 
in freier Luft. Jede dieser Flaschen war bis zu ^3 ihres Inhalte 
mit concentrirter Kalilauge gefllUt. Durch Heben und Senken de 
freien, nicht mit der Glocke in Verbindung stehenden Flasche könnt 
das Niveau der Kalilösung in der Flasche verändert und die Lui 
des Athemraumes durch Aspiration beliebig oft mit der Kalilauge ii 
Berührung gebracht werden. Um die Absorption der ausgeathmetei 
Kohlensäure noch mehr zu begünstigen, befand sich auf dem Bodei 
der Glasglocke ein weites, flaches GefUss, welches mit einem Draht 
netz aus Eisen bedeckt war, auf welchem das Thier seinen Stan( 
hatte. Diese Vorrichtung genügte, um eine schädliche Anhäufunj 
von Kohlensäure in der Glocke zu verhüten. 

Die zweite, in den Holzboden der Glocke eingefUgte Röhre stan( 
mit einem T-Rohr in Verbindung, von dem der eine Schenkel für di> 
Zufuhr von Sauerstoff, der andere für die von Kohlenoxyd diente 
Zwischen Glocke und Sauerstoffgasometer war eine mit Kalilaug 
gefüllte und als M ü 1 1 e r 'sches Ventil wirkende Waschflasche einge 
schaltet, die den Austritt von Luft aus dem Athemraum verhinderte 
Das Abmessen und die Zufuhr von Kohlenoxyd geschah mittels 
einer B un te'schen Gasbure tte. Das Kohlenoxyd wurde, bis auf eine 
Fall, in welchem Blutlaugensalz zur Anwendung kam, durch Ei 
hitzen von reiner Ameisensäure mit concentrirter Schwefelsäure da] 



üeber die ünveränderlichkeit des Eohlenoxydes und der Oxalsäure u. s. w. 289 

gestellt and mit Kalilauge gewaschen. Nachdem die Entwicklang 
} — 2 Standen gedaaert hatte, wurde das Gas in der Bunte'schen 
fiorette aufgefangen und gemessen. 

Bevor die aus der Glocke austretende Luft in die Verbrennungs- 
röhre gelangte, hatte sie erst 2 mit sehr concentrirter Kalilösung 
gefüllte Waschflaschen und sodann 2 mit Kalistücken gefüllte Ab- 
sorptionscylinder zu passiren. Die Controlversuche lehrten, dass durch 
diese Absorptionsvorrichtungen die Kohlensäure vollständig zurück- 
gehalten wurde. Zum Trocknen der aus dem Verbrennungsofen 
austretenden Gase genügte Chlorcalcium allein nicht; sie mussten 
ausserdem eine 4 — 5 cm lange Schicht von Phosphorsäureanhydrid 
durchstreichen. Im Uebrigen wurde Alles in der bei einer Verbren- 
nuDgsanalyse üblichen Weise ausgeftihrt. 

Die Herstellung und Handhabung dieses complicirten Apparates 
bot anfangs mancherlei Schwierigkeiten, die besonders darin bestan- 
deo, dass eine Genauigkeit wie bei einer Elementaranalyse verlangt 
wurde, während durch die Absorptionsröhren binnen 3 — 4 Stunden 
50->6O Liter Luft durchtreten mussten. Dabei konnten Spuren von 
Kohlensäure und Wasser, welche nicht absorbirt wurden, den ganzen 
Versuch vereiteln oder zu den grössten Irrthümern Veranlassung 
geben. Durch eine längere Uebung Hessen sich alle diese Schwie- 
rigkeiten allmählich vollständig überwinden, bis schliesslich die Aus- 
Abrung des Versuches stets mit Leichtigkeit und Sicherheit gelang. 
Hierbei, sowie im Laufe der ganzen Untersuchung hatte ich mich 
anausgesetzt der Hülfe des Herrn Privatdocenten Dr. v. Schroeder, 
damaligen Assistenten des pharmakologischen Institutes, zu erfreaen, 
dem ich dafür in Erfüllung einer angenehmen Pflicht meinen tief- 
gefühlten Dank ausspreche. 

Im Folgenden sind die von mir mit Hülfe dieser Methode aus- 
geführten Versuche im Einzelnen aufgeführt. 

Yersueh 1. 

Unter der Glocke ein Kaninchen. Aus derselben werden 3 — 4 Liter 
Luft durch Aspiration entfernt und durch Sauerstoff ersetzt. Die Ge- 
sammtmenge des zugesetzten Kohlenoxydes beträgt, feucht gemessen, 
90,5 ccm bei 12 ^ und 0,752 m Barometerdruck, entsprechend 0,1044 g 
Kohlenoxyd. 

Um 9 h. 30 m. wird die erste Portion von 40 ccm Kohlenoxyd zu- 
geführt. Wenige Minuten darauf zeigt das Thier grosse Unruhe, die 
Ohren werden aufgerichtet und sind geröthet. 

Nach 1 — 2 Stunden wird das Thier ruhiger. 

Um 12 h. ist das Kaninchen sehr hinfUliig, hält sich schlecht auf 
den Beinen und stützt die Schnauze gegen die Wand der Glocke; die 
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Schleimhäute sind geröthet und aus dem Maul fliessen einige Tropfen 
Speichel. 

Um 12V2h. ist das Thier völlig bewegungslos, die Respiration we- 
niger frequent; aber tiefer als normal. Aus dem Gasometer sind bisher 
etwa 1,5 Liter Sauerstoff verbraucht. Es wird jetzt die Hälfte der Lnft 
aus der Glocke in die Verbrennungsröhre aspirirt und durch Sauerstoff 
ersetzt 

Um 1 h. erholt sich das Thier. Es werden weiter 50,5 ccm Kobieo- 
oxyd zugesetzt. 

Um 2 h. ist das Thier wieder stark vergiftet. Es beginnt das Ab- 
saugen der Luft aus der Glocke, während in diese atmosphärische Luft 
eingelassen wird. 

Um 3 h. hat sich das Thier auf die Füsse gesetzt, erscheint aber 
noch schwach und hinfällig. Das Absaugen der Luft aus der Glocke 
wird gleichmässig fortgesetzt. 

Um 7 h. hat sich das Kaninchen völlig erholt und ist ganz munter. 
Der Versuch wird beendet. Die Luft der Glocke war etwa 5 mal er- 
neuert worden. 

Die Wägung des Ealiapparates ergab 0,1590 g durch Verbrenonog 
gebildeter Kohlensäure, entsprechend 0,1011 CO. 

Zugesetzt waren 0,1044 g CO 

Wiedergefunden sind 0,1011 = = 

Der Verlust beträgt demnach 0,0033 g CO 
oder 3,1 Proc. der zugesetzten Menge. 

Yersueh 2. 

KanlDchen. Beginn des Versuches um 9V2 h. Die Menge des an- 
gewandten Kohlenoxydes betrug, feucht gemessen, 37,02 ccm bei 7,5*^ 
und 0,752 m Barometerdruck, entsprechend 0,0442 g CO. Bis 4 h. bleibt 
das Thier ruhig, dann beginnen die Vergiftungssymptome : das Kaninchen 
wird dyspnoisch, lässt den Kopf sinken und fällt auf die Seite. Nach- 
dem sich dieser Zustand ausgebildet hat, beginnt das Absaugen der Luft 
aus der Glocke und wird um 7 h. beendet, wobei das 4 fache Luftvolom 
den Athemraum passirte. Das Thier hatte sich inzwischen völlig erholt. 

Es wurden erhalten 0,0680 gC02, entsprechend 0,0432 g CO2. 

Es waren zugesetzt 0,0442 g CO 

Wieder erhalten wurden 0,0432 = = 

Der Verlust beträgt demnach 0,0010 g CO 
oder 2,2 Proc. der angewandten Menge. 

Versuch 3. 

Kaninchen. Anfang um 8 h. Morgens. Gesammtmenge des in zwei 
Portionen in einem Zeitintervall von 3 Stunden zugesetzten Kohlenoxydes, 
feucht gemessen, 105,72 ccm, bei iO,0<) und 0,753 m Barometerdruck, 
entsprechend 0,1237 g CO. 
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Das Thier zeigte von 3 h. ab schwere VergiftaDgserscheiniingen. 
\a Absaagen der Luft aus der Glocke begann um 3^2 ^» und wnrde 
ch 5 maliger Erneuerung des Luftvolums um 6 V2 h. beendet. Das Ka- 
ichen hatte sich seit 2 Stunden völlig erholt. 

Gefunden wurden 0,1865 GO29 entsprechend 0,1 186 g 00. 

Es waren zugesetzt 0,1237 g 00 

Wiedererhalten wurden 0,1186 = = 

Der Verlust ist demnach 0,0051 g 00 
[er 4,1 Proc. der angewandten Menge. 

Der etwas grössere Verlust in diesem letzten Versuche Hess den 
weifel aufkommen, ob das Absaugen zureichend gewesen und ob 
icht infolge dessen ein Best von Eohlenoxyd in der Glocke zurück- 
eblieben war. In diesem Falle konnten die erlangten guten Resnl- 
ite blos auf Zufall beruhen, denn es blieb immerhin die Möglich- 
eit bestehen, dass die erhaltene und gewogene Kohlensäure auch 
och einer anderen Quelle entstammte. Es erschien daher nothwen- 
Ig, die sämmtliche Luft aus der Glocke in sicherer Weise in das 
^erbrennungsrohr zu bringen. Das wurde in den beiden folgenden 
Versuchen dadurch erreicht, dass ich die Luft aus der Glocke erst 
— 3 mal in der gewöhnlichen Weise absaugte und dann bei fort- 
:e8etzter Aspiration statt der atmosphärischen Luft Wasser in die 
'locke einströmen liess. Dabei ging das Thier durch Ertrinken zu 
»runde. 

Yersueh 4. 

Kaninchen. Beginn des Versuches um 9 h. Vormittags. Gesanmit- 
lenge des zugeftthrten Kohlenoxydes^ feucht gemessen, 106,72 ccm, bei 
2vund 0,755 m Barometerdruck, entsprechend 0^1223 g 00. 

Das Kohlenoxyd wurde in 3 Portionen in die Glocke eingeführt, 
ie erste Portion von 40 ccm bei Beginn des Versuches, die zweite von 
) ccm um 12 h. und der Rest um 12V2 h. 

Um 1 V4 h. ist das Kaninchen schwer vergiftet, es liegt bewegungslos 
if der Seite, die Respiration ist selten und tief. Aus dem Gasometer 
id 372 Liter Sauerstoff verbraucht. 

Nachdem die Luft in der Glocke durch Absaugen 2 mal erneuert 
IT und nachdem sich das Thier seit ein paar Stunden völlig erholt 
itte, begann um 4 h. das Einsaugen von Wasser in die Glocke und war 
Q 6 h. beendet. 

Es wurden erhalten 0,1880 g002, entsprechend 0,1196 g 00. 

Es waren zugesetzt 0,1223 g 00 

Wiedergefunden wurden 0,1196= = 

Der Verlust beträgt demnach 0,0027 g 00 
er 2,2 Proc. der angewandten Menge. 



242 XI. Gaglio 

Yersueh &• 

Der Versuch wurde au einer Taube ausgeführt, die seit 2 Tagen 
kein Futter erhalten hatte. Vorher überzeugte ich mich, dass auch die- 
ses Thier keine bei der Verbrennung Kohlensäure liefernden, gasförmigen 
Producte ausschied. 

Um 8 h. Morgens Beginn des Versuches. Gesammtmenge des in 2 nahezu 
gleichen Portionen zugefUhrten Kohlenoxydes, feucht gemessen, 1 05,72 ccm 
bei 15^ und 0,756 m ßarometerdruck, entsprechend 0,1204 g CO. 

2 Stunden nach Zusatz der ersten Portion Kohlenoxyd treten die 
ersten Erscheinungen der Vergiftung auf: das Thier wird unruhig, hüt 
sich kaum auf den Füssen und liegt schliesslich ganz auf der Seite; die 
Respiration ist selten und tief. Jetzt wird ein Theil der Luft ans der 
Glocke abgesaugt und erst durch Sauerstoff und dann durch atmosphl- 
rische Luft ersetzt, worauf die Taube sich bald von der Vergiftung e^ 
holt. Sodann wird die zweite Portion Kohlenoxyd zugeführt. 

Um 2 h. beginnt das abermalige Absaugen der Luft aus der Olocke, 
nachdem die Taube seit l Stunde schwer vergiftet ist Damach stellt 
sich infolge der Zufuhr frischer Luft bald Erholung ein, die nach einer 
halben Stunde vollständig ist. 

Die Glockenluft wurde erst 2 mal erneuert und dann Wasser eis- 
gelassen. Ende des Versuches um 6V2 h. 

Erhalten wurden 0,1840 gC02, entsprechend 0,1 170 g CO. 

Es waren angewandt 0,1204 g CO 
Wiedergefunden sind 0,1170 = s 

Der Verlust beträgt demnach 0,0034 g CO 
oder 2,8 Proc. der angewandten Menge. 

Wie gering und besonders wie constant der Verlust an zag^' 
iUhrtem Koblenoxyd in den einzelnen Versuchen ist, zeigt die fol- 
gende Zusammenstellung : 

I. II. III. IV. V. Mittel 

3,1 Proc. 2,2 Proc. 4,1 Proc. 2,2 Proc. 2,8 Proc. 2,8 Proc. 

Aus diesen Resultaten darf geschlossen werden, dass weder daB 
Kaninchen, noch die Taube in ihrem Organismus Kohlenoxyd zer 
stören, wenn sie während 6—7 Stunden in einer jenes Gas enthal- 
tenden Atmosphäre athmen und dabei, selbst 2 mal hintereinander, 
schwerer vergiftet werden. 

Der kleine Verlust von 2 — 4 Proc. Eohlenoxyd ist auf Rechnung 
der gewöhnlichen Fehlerquellen zu setzen. Dass dabei keine Zufällig- 
keit obwaltet, war nach den geringen Schwankungen jener Werthe 
schon von vorneherein wahrscheinlich, Hess sich aber durch den 
folgenden Versuch noch besonders erweisen. Derselbe wurde genau 
wie die früheren ausgcftihrt, jedoch mit dem Unterschiede, dass sich 
in der Glocke kein Thier befand. Die Menge des angewandten 
Kohlenoxydes betrug, feucht gemessen, 104,2 ccm bei 14^ and 0,756 m 
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Barometerdrack oder 0,1204 g. Erhalten worden 0,1840 gG02, ent- 
sprechend 0,1170g CO. Der Verlust beträgt daher 0,0034 g CO, 
oder 2,8 Proc. der angewandten Menge , was genau dem Mittel der 
Verloste in den Thierversochen entspricht. 

Eine Oxydation von Kohlenoxyd im Blute lebender Thiere unter 
den von mir eingehaltenen Bedingungen kann daher nicht angenommen 
werden. 

Unter den von verschiedenen Seiten über die Aosscheidong des 
Kohlenoxydes angestellten Untersochongen sind zunächst die von 
6r6hant^) zo nennen. Indess bestimmte derselbe bei Vergiftongen 
am Hunde, bei welchem das Einathmen mittelst einer maulkorbarti- 
gen Vorrichtung erfolgte, nur den Procentgehalt des Blutes an Eoh- 
lenoxyd bei einer partiellen Vergiftung, die Menge dieses Gases 
in einem bestimmten Volum der Expirationsluft und die Dauer der 
Ausscheidung. Ob Kohlenoxyd im Organismus zerstört wird, lässt 
sich aus diesen Versuchen nicht folgern. 

Pokrowski^) und Kr eis ^) konnten nach der subcutanen In- 
jection des Kohlenoxydes dieses Oas in der ExspiratiKnsluft nicht 
nachweisen, während nach Kreis bei der Injection in das Blut 
Vs— ^4 davon unverändert ausgeathmet wird. Ebenso beobachtete 
Zaleski^) nach der Injection von Kohlenoxyd in die Bauchhöhle 
von Katzen das Auftreten desselben in der Athemluft. Kreis und 
Pokrowsky fanden ferner, dass mit Kohlenoxyd vergiftete Frösche 
lind Kaninchen mehr Kohlensäure ausscheiden als nicht vergiftete. 
Die Resultate all dieser Versuche lassen sich indess nicht zur Be- 
antwortung der Frage ttber die Oxydirbarkeit des Kohlenoxydes im 
Organismus verwerthen. Dass z.B. die Kaninchen von Pokrowski 
nnd die Frösche von Kreis nach der Vergiftung mit Kohlenoxyd 
mehr Kohlensäure ausscheiden als im normalen Zustande, das be- 
weist noch nicht eine Umwandlung des erateren in die letztere. 
Wenn femer von dem in grösseren Mengen (100 ccm) an Kaninchen 
subcutan injicirten Kohlenoxyd keine Spur in der Exspirationsluft 
auftrat, so fragt es sich zunächst, warum die Thiere niemals Zeichen 
der Vergiftung erkennen Hessen. 

Eine besondere Beachtung verdienen die Versuche von Kreis, 



l)6az. m^ic. 1879. Gaz. hebdom. de Mödic. a?rili866. 

2) Ueber die Vergiftung mit Eohlenoxydgas. Virchow*s Archiv für pathol. 
Anatomie. 30. Bd. 

3) Ueber das Schicksal des Eohlenoxydes bei der Entgiftung nach Eohlen- 
oxydeinwirkung. Archiv für die gesammte Physiologie. 26. Bd. S. 425. 1881. 

4) Dieses Archiv. XX« Bd. 2S. 34. 
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welcher Mäuse in einen Glascylinder von 5—7 Liter Gehalt brachte, 
der Sauerstoff und eine kleine Quantität (10 ccm) Kohlenoxyd ent- 
hielt. Die Thiere, welche mit Nahrung versehen waren, starben 
nach 2 — 4 Tagen. Im Cylinder fand sich zu dieser Zeit nicht mehr 
als 2 — 3 ccm Eohlenoxyd. Die Blutmenge der Mäuse ist viel zn 
gering, um dieses Verschwinden von 6 — 8 ccm Kohlenoxyd zu er- 
klären; Kreis nimmt daher, gestützt auf diese und die übrigen von 
ihm ausgefahrten Versuche, eine Verbrennung von Kohlenoxyd im 
Organismus an. Allein, auffallend ist es, dass Kreis die gleichen 
Resultate, fast mit denselben Zahlen, auch an Bienen, Mehlwürmern 
und Käfern erhielt. Mir erscheinen deshalb diese Versuche nicht 
beweisend. Jedenfalls müssten sie wiederholt und Controlversnche 
unter den gleichen Bedingungen, aber mit todten Thieren angestellt 
werden. Sicherlich hat Kreis das Verschwinden einer gewissen 
Menge von Kohlenoxyd constatirt, aber nicht bewiesen, dass eine 
Oxydation desselben zu Kohlensäure stattgefunden hat. 

£ine Oxydation von Kohlenoxyd im sauerstoffhaltigen Blnte 
ausserhalb Aes Organismus glaubt Max Gruber^) nachgewiesen zn 
haben. Schon Pokrowski*'^) hatte gefunden, dass aus Gemengen 
von Sauerstoff- und Kohlenoxydblut das Kohlenoxyd beim Stehen 
nach einigen Tagen verschwindet. Gruber schüttelte 4 oder 5Blnt- 
proben mit verdünntem Kohlenoxydgas — „verdünnt deshalb, weil 
die Oxydationsbedingungen um so günstiger sind, je mehr Oxyhämo- 
globin relativ zum Kohlenoxydhämoglobin im Blute vorhanden ist" 
— , brachte sodann die 4. oder 5. Probe sogleich in Fodor's Apparat 
und wies darin Kohlenoxyd nach. Die übrigen Proben blieben wohl- 
verkorkt stehen. Schon nach 4— 6 stündigem Stehen war dann das 
Gas nicht mehr in ihnen zu entdecken. „Bei Körpertemperatur ver- 
läuft die Oxydation noch viel rascher.'^ Zum Nachweis des Kohlen- 
Oxydes im Blute bediente sich Grub er der sehr empfindlichen Se- 
action auf Palladiumchlorür nach dem Verfahren von Fodor.^) 

Grub er 's Annahme einer so leichten und glatten Oxydation 
des Kohlenoxydes im Blute ausserhalb des Organismus steht so wenig 
in Einklang mit meinen an lebenden Thieren gewonnenen ResultateOt 
dass ich es für nothwendig erachtete, seine Versuche zu wiederholea* 
Ich verfuhr dabei in folgender Weise. 



1) Ueber den Nachweis und die Giftigkeit des Eohlenoxydes u. s. w. Archiv 
für Hygiene. I. Bd. 8. 145. 

2) Virchow*8 Archiv fOr pathol. Anatomie. 36. Bd. S. 482. 

3) Deutsche Vierteljahr schrift für öffentliche Gesundheitspflege. 12. Bd. 
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Eine kleine Quantität Blut wurde fast bis zur Sättigung mit 
ohlenoxyd geschüttelt und 1 — 2 ccm davon mit 30 — 40 ccm nor- 
alem Blut gemischt. Diese Mischung gab unmittelbar nach ihrer 
erstellung mit Palladiumchlorür eine vollkommen deutliche Be- 
ition. Die Lösung von Palladiumchlorür war nach der Vorschritlt 
m F d r bereitet und enthielt auf 1 Theil des Chlorttrs 500 Theile 
'asser. 

Das Blut wurde nach der Vorschrift von Fodor und O ruber 
it Wasser verdünnt, in einen Glaskolben gebracht, zum Sieden er- 
tzt und gleichzeitig ein Luftstrom durchgesaugt, der vor seinem 
intritt in das Blut einen mit Palladiumchlorür gefüllten Geissler- 
hen Kaliapparat passirte und nach dem Austritt aus dem Ballon 
st durch eine Lösung von Bleiacetat, dann durch verdünnte Schwe- 
lsäure und schliesslich wieder durch die ebenfalls in einem Geissler- 
hen Ealiapparat enthaltene Palladiumchlorttrlösung geleitet wurde, 
er Luftstrom brachte vor dem Eintritt in das Blut in dem ersten 
it Palladiumlösung gefüllten Ealiapparat während der ganzen Dauer 
^s Versuches nicht die geringste Reduction hervor. Erst viel spä- 
r trat in der ersten Kugel desselben eine röthliche Färbung auf, 
eiche von der Gegenwart von Spuren von Ammoniak abhängen 
ochte. Mittelst dieses Verfahrens erhielt ich bei der Behandlung 
;s erwähnten, frisch bereiteten Gemisches von normalem und koh- 
noxydhaltigem Blut nach V« — V^ stündigem Durchleiten eine sehr 
3Utliche Dunkelfärbung der Palladiumlösung. Wenn dagegen das 
lutgemisch vorher 4—6 — 24 Stunden in einer verschlossenen Flasche 
^standen hatte, so kam die Reaction weder so rasch noch so deut- 
ch zu Stande wie vorher. 

Indessen konnte ich nach mehrstündigem Durchleiten von Luft 
lUrch das zum Sieden erhitzte und geschüttelte Blut immerhin eine 
leringe Beduction des Palladiumchlorürs constatiren. Mir schien es 
laher, als ob das Kohlenoxyd aus dem Blute nicht verschwunden, 
andern nur schwieriger nach diesem Verfahren aus demselben aus- 
ntreiben war. Es gelang in der That, diese Vermuthung zu bestä- 
igen. Man braucht dem gestandenen Blute nur eine concentrirte 
UJsang von Kalilauge zuzusetzen und dasselbe dann im Wasserbade 
^u erhitzen, um die Eeaction wieder hervorzurufen. Ich habe in 
uiMreichen und verschiedenartigen Versuchen bei dieser Behandlung 
3ait Kalilauge keinen Unterschied zwischen der Beduction bei An- 
'^endung des frischen und des mehrere Stunden bis einige Tage ge- 
itandenen Blutes beobachten können. Normales, d. h. kohlenoxyd- 
ieies Blut giebt, in derselben Weise mit Kalilauge behandelt, beim 
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Durchleiten von Lnft keine Spur von Beduetion der Palladinmlösong. 
— Dass das blosse Sieden nur sehr schwer das gesammte Kohlen- 
oxyd ans dem Blute frei macht, davon habe ich mich direct über- 
zeugt, indem ich mit Eohlenoxyd gesättigtes und mit Wasser ver- 
dünntes Blut V2 Stunde lang im Sieden erhielt. Ein wenig von 
diesem gekochten Blut wurde darauf mittelst des Verfahrens von 
Fodor auf Eohlenoxyd untersucht. Während 10 Minuten brachte 
der Luftstrom, der durch dieses wiederum zum Sieden erhitzte Blat 
geleitet wurde, keine Spur von Beduetion in der Palladiumlösung 
hervor. Es genügte aber, dem Blute einige Stücken Kali zuzusetzen^ 
um die Beduetion auf das Deutlichste zum Vorschein zu bringen- 
Der Zusatz von Kali zum Blute macht daher die Methode von Fo- 
dor zum Nachweis von Kohlenoxyd weit empfindlicher and biet^ * 
auch den Vortheil, dass man verdünntes Blut anwenden kann, ohn ^ 
durch das Auftreten eines Coagulums gestört zu werden, welch^^- 
letztere selbst bei der Anwendung von verdünntem Blut SchwierisT' 
keiten bereitet. 

Ich habe an Stelle der Kalilauge zur Zersetzung des Blutes coi^ 
centrirte Schwefelsäure anzuwenden versucht. Allein dieses Verr^- 
fahren ist nicht brauchbar, weil bei der Einwirkung eines UebeK-- 
schusses von concentrirter Schwefelsäure auf das Blut sich eine kleia^ 
Menge Kohlenoxyd oder einer anderen, Palladiumchlorür reducirea- 
den Substanz entwickelt. 

Diese Versuche beweisen, dass auch im sauerstoffhaltigen Blat 
ausserhalb des Organismus das Kohlenoxyd nicht oxydirt wird. 

2. Das Verhalten der Oxalsäure im Organismus. 

Während die Beobachtungen und die Literatur über das Au^ 
treten der Oxalsäure im Harn^) unter normalen Verhältnissen und is^ 
Krankheiten recht zahl- und umfangreiche sind, liegen über das Ver*^ 
halten der von aussen dem Organismus zugeftthrten Säure nur ver^ 
einzelte Untersuchungen vor. Man weiss im Allgemeinen, dass selb»'^ 
nach der Aufnahme sehr kleiner Mengen mit den ]!}ahrungsmittels^ 
u. dgl. Krystalle des Calciumoxalates im Harn auftreten. Quantität 
tive Bestimmungen scheint indess nur Piotrowski unter Buch^ 
h e i m ' s ^) Leitung ausgeführt zu haben. Er nahm in Gaben voi^ 
5 — 8 g Oxalsäure und fand in der 24 stündigen Hammenge nur 8 bi9 



1) Vgl. Schmiedeberg, Oxydationen a. Synthesen im Thierkörper. Dieses 
Archiv. XIV. Bd. S. 288. 1881. 

2) Ygl. Buch he im, Archiv für physiologische^^eilkande. 1857. S. 122. 
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1 5 Proc. wieder. Indess darf aas diesen Resultaten nicht ohne Weite- 
res auf eine Verbrennung der Oxalsäure im Organismus geschlossen 
werden, weil einerseits die Ausscheidung in 24 Standen nicht been- 
det zu sein brauchte und andererseits ein Theil der Oxalsäure als 
Calciumsalz in den Fäces zurückbleiben konnte, welche nicht unter- 
sucht wurden. So ist die Frage über das Schicksal der im Orga- 
nismus zugeführten Oxalsäure bisher unentschieden geblieben. 

Ich untersuchte zunächst, ob beim Durchleiten von oxalsäure- 
haltigem Blut durch irische thierische Organe eine Oxydation dieser 
•Säure stattfindet oder nicht. Wenn dieselbe im Organismus mit 
einiger Leichtigkeit zerstört wird, so musste nach den an anderen 
Sabztanzen gemachten Erfahrungen auch unter diesen Verhältnissen 
eine erhebliche Abnahme der angewandten Menge sich mit Sicher- 
heit nachweisen lassen. 

Die Durchleitungsversuche wurden in der üblichen Weise an 
Schweinsnieren mit Schweinsblut ausgeführt. Dem letzteren wurde 
eine bekannte Menge neutrales Natriumoxalat zugesetzt und nach 
mehrstündiger Durchleitung im Blut und in den Nieren die Oxal- 
8äare quantitativ bestimmt. Letzteres geschah in folgender Weise. 
Vom Blute wurden 50 ccm in einer Porzellanschale auf dem 
Wasserbade erhitzt und während dessen 20 — 30 g reines Chlor- 
natrium eingetragen. Sodann wird die Masse bei einer Temperatur 
voD 80^ mit verdünnter Salzsäure schwach angesäuert und einige 
Minaten lang bei dieser Temperatur erhalten. Unter diesen Umstän- 
den tritt eine vollständige Gerinnung der Eiweissstoffe und des Hä- 
oioglobins ein. Nachdem dies geschehen ist, wii*d die Flüssigkeit 
^it Hülfe eines Druckfilters abfiltrirt und gut abgesaugt, der Filter- 
^ckstand von Neuem in einer Porzellanschale mit Wasser, Kochsalz 
^nd etwas Salzsäure erwärmt und abermals filtrirt. Diese Operation 
^d 3 — 4 mal wiederholt, die vereinigten, meist nur gelblich ge- 
übten Filtrate, deren Menge etwa 400 ccm betrug, werden, falls sie 
^be sind, durch ein gewöhnliches Filter filtrirt, mit Ammoniak neu- 
^lisirt, dann mit einer Lösung von Chlorcalcium versetzt, mit Essig- 
^are schwach angesäuert und 1 2 Stunden lang an einem warmen 
Orte sich selbst überlassen. Man sammelt dann den Niederschlag 
^uf einem aschenfreien Filterchen, wäscht erst mit essigsäurehaltigem, 
dann mit reinem Wasser gut aus, trocknet Niederschlag sammt Filter 
Sorgfältig in einem Trockenschrank und äschert beide in einem Pla- 
tintiegel ein. Die Asche wird in einem geringen Ueberschuss von 



1) YgL Schmiedeberg a. a. 0. 
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Salzsäure gelöst und die Lösang mit Natriumacetat versetzt, wobei 
eine kleine Quantität Eisenphosphat ausfällt, das man durch ein 
aschenfreies Filterchen abfitrirt. Im Filtrat vnrd dann der Kalk in 
der gewöhnlichen Weise mittelst Oxalsäure bestimmt and daraus die 
Menge des letzteren berechnet. 

Wenn man normales Blut ohne Zusatz von Oxalsäure in dieser 
Weise behandelt, so erhält man nach der Gerinnung der Eiweifis- 
Stoffe ein Filtrat, in welchem nach dem Neutralisiren mit Ammoniak 
durch Chlorcalcium und Essigsäure nur ein sehr geringer Nieder- 
schlag hervorgebracht wird, der aus Eisenphosphat besteht und kanm 
Spuren von Kalk enthält. 

Um die Genauigkeit dieses Verfahrens zu prüfen, versetzte ich 
50 ccm Blut mit einer Lösung von Natriumoxalat, in welcher die 
Oxalsäure durch Fällen von Chlorcalcium in essigsaurer Lösung vor- 
her bestimmt war. 

Es wurden für 10 ccm der wässrigen Oxalatlösung and aus dem 
mit der gleichen Menge der letzteren versetzten Blute in je 3 Be- 
stimmungen erhalten: 

Die wässrige Lösung enthielt: 
I. II. III. I. II. III. 

0,085 0,086 0,084 CaO, entsprechend 0,1366 0,1382 0,1350 Oxalsäure 

Im Blut gefunden: 
I. ii\ III. I. 11. III. 

0,079 0,076 0,081 CaO, entsprechend 0,1269 0,1221 0,1301 Oxalsäure 

Die Differenz zwischen der im Blute gefundenen Oxalsäuremeng^ 
und dem Mittel (0,1366), welches die Bestimmnng in der wässrigeß 
Lösung ergab, beträgt demnach: 

I. II. III. Mittel 

0,0097 0,0145 0,0065 0,0102 g 

oder 7,1 Proc. 10,6 Proc. 4,7 Proc. 7,4 Proc. 
der zugesetzten Menge. 

In ähnlicher Weise wie im Blute wurde die Oxalsäure in de^ 
Nieren bestimmt. Dieselben wurden durch Zerhacken und Zerreibet 
in eine breiartige Masse verwandelt, diese mit Wasser versetzt unC^ 
dann weiter wie das Blut behandelt. Der Unterschied zwischec^ 
Nieren und Blut besteht nur darin, dass man es bei deo ersterei^ 
entsprechend der grösseren Menge Organsubstanz mit weit mehr^ 
Eisenphosphat zu tbun hat, als beim Blut. Von letzterem gaben 
50 ccm nur 2—3 mg, eine Niere von 250 g Gewicht dagegen 26 mg 
Eiseuphosphat. Wie das Blut enthalten auch die Nieren im nor- 
malen Zustande keine nachweisbare Menge Oxalsäure. Nach Zusatz 
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von 10 ccm jener oben erwähnten Natriurnoxalatlösong zu einem 
Nierenbrei wurden in 2 Bestimmungen 0,078 g und 0,079 g CaO er- 
halten, also statt der verlangten 0,1366 g Oxalsäure 0,1253 und 
0,1269 g. Der Verlust beträgt in diesem Fall im Mittel von beiden 
Bestimmungen 7,6 Proc. der zugesetzten Menge und ist demnach fast 
genan so gross, wie beim Blut. 

Bei den Durchleitungen wurden Blut und Nieren auf einer Tem- 
peratur von 38 — 40 » erhalten und vor Verdunstung und Eintrocknen 
sorgfältig geschützt. Nach jedesmaligem Durchfliessen durch die 
Niere wurde das Blut durch Schütteln mit Luft wieder möglichst 
sauerstoffhaltig gemacht. Der Druck schwankte zwischen 150 und 
300 mm Hg. 

Tersneh 1. 

Es werden 300 ccm Scbweinsblut mit 60 ccm jener früher benutzten 
Natrinmox&latlösung versetzt und 3 Stunden lang durch eine Schweins- 
niere von 252 g Gewicht geleitet. Der Versuch begann 2 Stunden nach 
dem Tode des Thieres; das Blut floss im Ganzen 10 mal durch die Niere. 
Das durch die Nierenkapsel durchgetretene Exsudat wurde immer wieder 
mit dem Blute vereinigt. Die Bestimmung der Oxalsäure im Blut und 
Niere konnte erst am folgenden Tage ausgeführt werden. 

Gefunden wurden in 60 ccm Blut 0,043 g CaO, entsprechend 0,0691 g 
Oxalsäure (C2H2O4), in der Niere 0,2005 CaO, entsprechend 0,3222 g 
Oxalsäure. 
Die Gesammtblutmenge von 360 ccm enthält demnach 0,4146 g Oxalsäure 

der Niere wurde erhalten 0,3222 s s 



Es wurden daher im Ganzen wiedergefunden 0,7368 g Oxalsäure. 

Dem Blute waren zugesetzt 0,1366x 6 = 0,8196 g; der absolute 
Verlust beträgt demnach 0,0828 g oder 10,1 Proc. der zugesetzten Menge, 
^uie Zahl, die innerhalb der oben angegebenen Fehlergrenzen der Bestim- 
mung liegt, indem der Maximalverlust dort 10,6 Proc. beträgt. 

Eine Oxydation von Oxalsäure beim Durchleiten von Blut durch 

^'c Niere tatst sich daher in diesem Versuche nicht nachweisen. 

Tersneh 2. 

Wie im vorigen Versuch wurden 300 ccm Schweinsblut mit 60 ccm 
der mehrerwähnten Natriumoxalatlösung, also mit 0,8196 g Oxalsäure 
Versetzt und bei einer Temperatur von 40 ^ und einem allmählich bis 
180 mm Hg ansteigenden Druck 4 Stunden lang durch eine Schweins- 
^ere von 204 g durchgeleitet. Das Blut floss 12 mal durch die letztere, 
^e bei Beendigung des Versuches 271 g wog, also 67 g Blut aufge- 
^mmen hatte. 

Von dem Blut gaben 60 ccm 0,0628 CaO, entsprechend 0,1009 Oxal- 
ttare; in der Niere wurden gefunden 0,1640 CaO, entsprechend 0,2635 g 
Oxalsäure. 
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Das Gesammtblat v. 360—67 = 293 g enthält demnach 0,4927 g Oxalsäare 
Die bluthaltige Niere gab 0,2635 = 

Es wurden daher im Ganzen wiedergefunden 0,7562 g Oxalsäure. 

Der absolute Verlust beträgt hiernach 0,0634 g oder 7,7 Proc der 
zugesetzten Menge, was dem mittleren Fehler der Bestimmung ent- 
spricht. 

In diesem Versuche lässt sich daher noch weniger als im vorigen 
eine Oaydation der Oxalsäure bei der Durchleitung durch die Niere 

nachweisen. 

Es kam nun weiter darauf an, festzustellen, wie sich der le- 
bende Organismus der Oxalsäure gegenüber verhält, da von dem- 
selben manche Substanzen oxydirt werden, wie z. B. das Benzol, die 
bei den Durchleitungsversuchen unverändert bleiben. 

Als Versuchsthier diente ein grosser Hahn, dem ich eine b^ 
kannte Menge Oxalsäure beibrachte, und dann bestimmte, wie viel 
davon in den Harn und die Fäces übergegangen war. Ich wählte 
diese Thierart, weil sie den Vortheil eines lebhaften Stoffwechsels 
bot und die Möglichkeit gewährte, den Gloakeninhalt vollständig 
ohne jeden Verlust zu sammeln. 

Der Hahn wurde während des ganzen Versuches in einem eigen- 
artigen, von Knieriem zuerst angewandten Käfig derartig gehalten, 
dass er sich beständig in sitzender Stellung befand und nur sehr ge- 
ringe Bewegungen ausführen konnte. Er war nur am ersten Tage 
ein wenig unruhig, verhielt sich aber dann völlig still und resignirt 
Der Hintertheil des Thieres befand sieh ausserhalb des Käfigs, so 
dass der Gloakeninhalt direct in eine Porzellanschale fiel. Als Futter 
erhielt das Thicr täglich 50 g Fleisch. 

Bei der Bestimmung der Oxalsäure in den Cloakenentleerungen 
verfuhr ich im Wesentlichen in der oben angegebenen Weise. Die 
Harn- und Fäcalmassen wurden mit Wasser verdünnt, mit Chlor- 
natrium und ein wenig Salzsäure erwärmt und filtriri Doch war 
das Filtrat meist ein wenig trübe, daher wurde der Masse vor dem 
Erhitzen ein wenig Hühnereiweiss zugesetzt und dann wie angegeben 
verfahren. Vor der Fällung der Oxalsäure mit Chlorcalcium muss 
man sich davon überzeugen, dass das Filtrat völlig eiweissfrei und 
klar ist. Ohne diese Vorsichtsmaassregel kann mit dem Calciumoxalat 
etwas Eiweiss mit niedergerissen werden, das dann hartnäckig etwas 
Kalk zurückhält, der auch beim Auswaschen des Niederschlages mit 
essigsäurehaltigem Wasser sich nicht mehr entfernen lässt und die 
Quelle grosser Fehler werden kann. Es muss noch bemerkt wer- 
den, dass die Menge des Eisenphosphates in den Fäcalmassen eine 
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sehr bedeutende ist. Sie beträgt in den binnen 24 Standen entleerten 

Hassen 40 — 80 mg. 

Ich iDJicirte dem Hahn 10 ccm einer neutralen Lösung von Natrium- 
oxalat in den Kropf. Die Menge der beigebrachten Oxalsäure (C2H2O4) 
betrug 0^1360 g. Gefunden wurden in den Cloakenentleerungen der bei- 
den folgenden Tage 0^0765 CaO; entsprechend 0;1229 Oxalsäure. 

Es fehlen demnach 0;013l g oder 9,6 Proc. der zuge- 
führten Menge. 

Den Tag darauf, d. h. am dritten nach der ersten Einverleibung 
der Oxalsäure, erhielt der Hahn in derselben Weise am Morgen 0,101 g 
Natriumoxalat, entsprechend 0,0678 Oxalsäure, am Abend ebensoviel und 
am folgenden, also dem 4. Tage, wie der am Morgen und Abend je die 
gleiche Gabe, also an den beiden Tagen zusammen 0,404 g Natriumoxalat, 
entsprechend 0,2712 Oxalsäure. 

Am 5. Tage wurde keine Oxalsäure, sondern nur die gewöhnliche 
Menge Fleisch verabreicht und in den Entleerungen vom 3. — 5. Tage 
die Oxalsäure zusammen bestimmt. Es wurden erhalten 0,1590 CaO, 
entsprechend 0,2555 OxaMure; nicht wiedergefunden sind da- 
her 0,0157 g oder 5,7 Proc. der zugeführten Menge. In beiden 
Bestimmungen zusammen fehlen von der letzteren 7,0 Proc, was noch 
ein wenig unter dem mittleren Fehler liegt. Dabei werden die letzten 
Sparen von Oxalsäure nur sehr langsam ausgeschieden. Noch 2 Tage 
nach der letzten Verabreichung des Natriumoxalats konnte ich in dem 
Cloakeninhalt mikroskopisch einige Krystalle von Calciumoxalat nach- 
weisen. 

Also anch diese Fütterangsversuche ergeben das Resultat, dass 
eine Oxydation der Oxalsänre im Organismus nicht nachzuweisen ist. 
Man kann höchstens den Zweifel haben, ob nicht dennoch kleine 
Mengen von Oxalsäure in den ausgeschnittenen Organen und im le- 
benden Organismus oxydirt werden und sich innerhalb der nicht an- 
erheblichen Schwankungen der Bestimmungsfehler verbergen. Aber 
anch dieser Zweifel erscheint gegenüber der Thatsache gehoben, dass 
nach der Einverleibung der minimalsten Mengen von Oxalsäure sich 
regelmässig Krystalle von Calciumoxalat im Harn finden. Ich fut- 
terte einen Hnnd ausschliesslich mit Fleisch oder Hess ihn einige 
Tage hnngem and überzeugte mich , dass im Harn keine Oxalsäure 
enthalten war. Sodann injicirte ich subcutan 0,5 — 1,0 mg Oxalsäure 
oder Natriumoxalat. Es genügten diese spurenhaften Mengen, um 
in den nächsten 24 oder 2 mal 24 Stunden so viel Oxalsäure in den 
Harn überzuführen, dass jetzt im letzteren die Krystalle des Calcium- 
oxalats leicht nachzuweisen waren. Letzteres geschah in der Weise, 
dass der Harn mit ein wenig Chlorcalciumlösung versetzt, mit Am- 
moniak nentralisirt, der von der Flüssigkeit getrennte Niederschlag 
mit verdünnter Essigsäure behandelt und mikroskopisch nntersacht 
wurde. 

▲ r e h i T f. ftzp^rimeni. Fathol. n. Plurmakol. XXII. Bd. 17 
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Aaf 6nmd der im Vorstehenden mitgetheilten Thatsachen mnss 
man annehmen, dass die Oxalsäure im Oiganismos die Bedingangen 
zu ihrer Oxydation za Kohlensäure nicht findet. Damit steht in Ein- 
klang, dass die Oxalsäure, die wir in den Se- und Exereten finden; 
der ganzen Menge entspricht, die mit den Nahrungsmitteln dem Or- 
ganismus zugeführt oder im letzteren selbst unter bestimmten Bedin- 
gungen gebildet wird, wie ich in einer anderen Arbeit^) darzuthim 
versucht habe. 

Weder die Oxalsäure noch das Kohlenoxyd finden demnach im 
Organismus, die zu ihrer Oxydation erforderlichen Bedingungen. Ohne 
aus diesen wenigen Beobachtungen weitere allgemeine Schlüsse über 
die Oxydationsvorgänge im Organismus zu ziehen , sprechen die ge- 
wonnenen Thatsachen doch dafür, dass bei diesen Vor^üigen actirer 
Sauerstoff nicht auftritt, dass vielmehr die Stoffe, die sonst nicht 
oxydirt werden könnten, unter dem Einfluss der Glewebe Verände- 
rungen eingehen, die derartig sind, dass jede Substanz für sich zur 
Spaltung und Aufnahme des im Blute enthaltenen, neutralen Saaer- 
stoffmolekttls geeignet wird. 

1) Sulla formatione deü* acido ossalico neU* organismo. Archivio delleSdeme 
mediche. Vol. VII. No. 26. 
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rbeiten ans dem Laboratoriam für experimentelle Phannakologie 

zn Strassbnrg. 

65. üeber das Stoffwechselproduct des Pyridins. 

Von 

W. HiB, 

Cand. med. 

Seit der Entdeckang von Schultzen mid Naanyn^), dass 
mzol, in den Organismus eingeflibrt, als Phenol znr Ansscheidong 
langt, and dem von Banmann^) geführten Nachweis, dass das 
lenol nicht frei, sondern mit Schwefelsäure gepaart im Harn er- 
leint, sowie nach der Darstellung der gepaarten Glycuronsäuren ^) 
ben weitere Untersuchungen ergeben, dass zahlreiche Substanzen 
r aromatischen Reihe nach ihrem Durchgang durch den Organis- 
is in Form solcher gepaarten Verbindungen im Harn auftreten, 
imnter finden sich auch stickstoffhaltige Benzolabkömmlinge, wie 
8 Nitrotoluol^), das Anilin^), der Indigo^). Diejenigen unter ihnen, 
liehe nicht bereits die Hydroxylgruppe enthalten, erleiden bei der 
Arnng eine Oxydation in der Weise, dass ein oder mehrere Wasser- 
»ffatome austreten und bei der Spaltung der gepaarten Verbindung 
rch Hydroxyl ersetzt werden. 

Nach Analogie mit dem Benzol und Anilin schien man erwar- 
1 zu dürfen, dass das Pyridin, das sich vom Benzol nur durch 
bstitution einer GH-Oruppe des Kerns durch N unterscheidet, 
gleicher Weise eine Synthese mit Schwefelsäure oder Glycuron- 



1) Reichert und Du Bois' Archiv. 1867. S. 350. 

2) PflOger'B Archiv. XHI. Bd. 8. 289. 

3) Schmiedeberg u. H. Meyer, Zeitschrf. physiol. Chemie. III. Bd. 8. 422. 

4) Jaff^, Zeitschrift fOr physiol. Chemie. n.Bd. S.47. 

5) 8chmiedeberg, Dieses Archiv. YIU-Bd. S. 12. 

6) Bau mann, Pflüger's Archiv. XIII. Bd. S. 289ff. 

17* 
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säure eingehen werde; femer war zu yermathen, dass dieselbe Be- 
handlang , die aas Phenolschwefelsäore Phenol frei werden lässt, 
ans dem Pyridinpaarling das noch unbekannte Oxypyridin abspalten 
würde. 

Das Pyridin I als essigsaures Salz in 5proc. wässriger LiOsung, 
wurde Hunden mittelst Schlundsonde in den Magen injicirt 

Dosen von 1 g täglich ertrugen die Thiere wochenlang, ohne 
andere Erscheinungen darzubieten , als hier und da Erbrechen und 
Durchfällei die indessen durch reichliche EnochenfÜtterung vermieden 
werden konnten. 

Im Ganzen wurden etwa 35 g verfüttert, wovon 8 — 9 g in Form 
der später zu beschreibenden Verbindung aus dem Harn wiederge- 
wonnen werden konnten. 

Der Harn bot in Menge, Aussehen und Beaction keinerlei nn- 
gewöhnliche Erscheinungen dar; Geruch nach Pyridin war nicht 
wahrzunehmen. 

Das Destillat des Harns enthielt, vne die Untersuchung mittelst 
der verschiedenen Alkaloidreagentien ergab, ausser Ammoniak keine 
flüchtigen Basen in nachweislicher Menge. 

Zum Nachweis nicht flüchtiger Basen wurde der Harn mit neu- 
tralem essigsaurem Blei im Ueberschuss versetzt, nach Absetzen des 
Niederschlages von diesem abgegossen, durch Zusatz von basisch 
essigsaurem Blei und Ammoniak von Neuem ausgefällt und filtrirt 
Der letztere Niederschlag wurde sorgfältig ausgewaschen und mit 
so viel Schwefelsäure versetzt, als zur Entfernung des Bleies eben er- 
forderlich war; alsdann filtrirt. Dieses Filtrat war auffallend reich 
an Indigo: vielleicht infolge des durch das Pyridin hervorgemfenen 
Darmkatarrhs. 

Mittelst der Jaffa 'sehen Beaction — Zersetzen des IndicanB 
durch Salzsäure und Oxydation durch Chlorkalk — konnte das In- 
digo in dichten Flocken erhalten werden. 

Ein Schwefelsäure- oder Glycuronsäurepaarling des Pyridin^^ 
wurde in dieser Flüssigkeit vergebens gesucht: nach Kochen mi^ 
Mineralsäuren reducirte dieselbe weder Kupferoxyd in alkalischem^ 
Lösung, noch konnte durch die verschiedenen Alkidoidreagentien di^ 
Anwesenheit eines basischen Spaltungsproductes dargethan werder'' 

Der mit Bleiessig und Ammoniak ausgefällte Harn wurde durcl^ 
Schwefelsäure entbleit und nach Abfiltriren vom schwefelsauren Bl^^ 
mit Kaliumquecksilberjodidlösung versetzt. Es entstand ein dicht "^ 



1) Ortweiler, Mittheilungen aus d. med. Eiinik za Wünbozg. ILBd. S.114^ 
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flockiger Niederschlag; bei längerem Stehen erfolgte weitere Aas- 
scheidong in Form glänzender Krystallblättchen. 

Nach 24 Standen wurde der Niederschlag auf dem Filter gesam- 
melt, sorgfältig ausgewaschen und unter Zusatz von Schwefelsäure 
durch Silberoxyd zersetzt. Nach Abfiltriren vom Jodsilber findet sich 
in dem Filtrat die Base neben überschüssiger Schwefelsäure und Sil- 
bersulfat Die letzteren wurden durch Barytwasser niedergeschlagen; 
filtrirt, der überschüssige Baryt durch Einleiten von Kohlensäure und 
Erwärmen entfernt und die wässrige Lösung der Base mit Salzsäure 
genau neutralisirt. Nach Eindampfen , mehrmaligem Ausziehen mit 
Alkohol und Wiedereindampfen hhiterblieb ein syrupförmigeSi durch 
Verunreinigungen bräunlich gefärbtes Salz der Base. 

Aus der alkoholischen Lösung dieses salzsauren Salzes wurde 
durch Platinchlorid das Doppelsalz der Base als brauner, dichter 
Niederschlag gefällt, der in heissem Wasser, unter Hinterlassung der 
amorphen Verunreinigungen, leicht löslich war und nach dem Ein- 
engen der Lösung gut auskrystallisirte. 

Nach mehrmaligem Umkrystallisiren erhielt man die Platinver- 
bmdung in Form grosser, orangerother, rautenförmiger Tafeln, die an 
der Luft nicht verwitterten. 

Diese Krystalle wurden der Analyse unterworfen. 

1. Wasserbestimmung. 

0,3308 g lufttrockener Substanz verloren über Schwefelsäure 
0,0010 g Wasser; beim Erhitzen auf 115 <> blieb das Glewicht con- 
stant Die Verbindung krystallisirt wasserfrei. 

2. Platinbestimmung. 

0,3298 g trockener Substanz, im Tiegel geglüht, hmterliessen als 
Ettckstand 0,1073 Platin — 32,53 Proc. 

3. Elementaranalysen. 

Die Verbrennungen wurden mit einem Gemenge von Kupferoxyd 
und chromsaurem Blei im offenen Bohr vorgenommen, unter Durch- 
lätong eines Stromes von Luft und Sauerstoff und Vorlegung einer 
i&etallischen Kupfer- und einer Silberspirale. Das Platin wurde nach 
der Verbrennung als Bückstand im Schiffchen bestimmt 

L 0,4004 g bei 1 00 <> im Vacuum getrockneter Substanz ergaben : 

0,3575 g CO2 entsprechend 0,0975 C = 24,35 Proc. 
0,1033 gHaO ^ 0,0115 H= 2,86 = 

0,1303 gPt 32,54 = 

n. 0,4221 g Substanz ergaben: 
0»3771 g COj entsprechend 0,1028 C = 24,36 Proc. 
0,1084 gHiO ^ 0,0120 H= 2,85 ^ 

0)1360 g Pt (Verlust durch Uebersteigen aus dem Schiffchen) «» 32,24 Proc. 
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4. Chlorbestimmimg. 

0,4535 g Substanzi durch Magnesium zersetzt und das < 
Chlorsilber gefällt, ergaben: 

0,6479 g AgGl entsprechend 0,1602 01—35,33 Proo. 
Diese Zahlen führen zur Formel: 

CiiHieNiCh+PtCU. 
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Aus dem Platindoppelsalz wurde durch Zersetzung mit Chlor- 
kalium, Eindampfen und Ausziehen mit Alkohol die Base frei gemacht, 
mit Goldchlorid versetzt und der entstandene Niederschlag des Gold- 
salzes aus heissem Alkohol umkrystallisirt. Die citrongelben Nadeln, 
welche in heissem Alkohol und Wasser leicht, in kaltem sehr schwer 
löslich sind, haben die Zusammensetzung: 

C6H8NCI4AU. 
0,2746 g Substanz, bei 100^ im Vacuum ohne Gewichtsverlast 
getrocknet, ergaben: 

0,1678 g CO2 entsprechend 0,0457 C = 16,66 Proc- 
0,0464 gHaO = 0,0052 H= 1,87 = 

0,1247 g Au als Rückstand 45,41 ^ 





gefunden 
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Die Zusammensetzung des salzsauren Salzes ist demnach: 

CeHsN.Cl. 

Dasselbe wurde aus dem Platindoppelsalz durch Zersetzen mi^ 
Chlorkalium, Eindampfen und Ausziehen mit Alkohol in reinem Zft" 
Stande gewonnen. Nach dem Eindampfen der alkoholischen LOsnn^ 
hinterbleibt das Salz als farbloser, geruchloser, in Wasser und Alk(^ 
hol leicht löslicher Syrup, der auch nach längerem Stehen übe^ 
Schwefelsäure nicht krystallinisch wird. 

Die Base selbst wurde aus dem salzsauren Salze durch Zersetzen 
mit Silberoxyd befreit: die wässrige Lösung, vom Chlorsilber abfil^ 
trirt, coDcentrirt sich bei vorsichtigem Eineugen zu emer farblosen. 
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ruchlosen', nicht flüchtigen Fltlssigkeit von stark alkalischer Re- 
ktion; weiteres Eindampfen jedoch zersetzt dieselbe, anfangs unter 
räannng, später unter vollständiger Schwärzung, Abscheidung brauner 
locken und Entwicklung eines intensiven humusartigen Geruches. 

Weit leichter noch tritt die Zersetzung ein in Gegenwart von 
[kalien unter denselben Erscheinungen, wie sie soeben von der 
den Base beschrieben wurden. Wenn schon die Nichtflüchtigkeit 
eser Base dieselbe als Ammoniumbase erscheinen lässt, so ent- 
richt die leichte Zersetzbarkeit durch Wärme, durch Alkalien und 
8 Auftreten jener eigenthtlmlich riechenden, flüchtigen Substanzen 
i der Zersetzung vollständig der Beschreibung, die Hof mann von 
n Pyridyl-Ammoniumbasen gegeben hat^) 

Wir haben daher, mit Berücksichtigung der gefundenen Formel, 
ese Base als Methyl-Pyridylammoniumhydroxyd anzusprechen : OH . 
Is — NG5H5, und das salzsaure Salz als Methyl-Pyridylammonium- 
lorid: Gl . CH3 - NG5H5 — GeHsNGl. 

Dieser Befund steht in auffallendem Widerspruch zu Allem, was 
sher über die Ausscheidung aromatischer Substanzen im Harn be- 
mnt geworden ist. Begreiflicherweise wurde daher nach einer 
aelle ausserhalb des Organismus gesucht. 

Eine Präexistenz der Ammoniumbase im verfütterten Pyridin 
iQBste ausgeschlossen werden: dasselbe destillirte bei 115 — 116^, 
hne Bräunung und ohne den mindesten Rückstand zu hinterlassen. 

Bei der grossen Leichtigkeit dagegen, mit welcher tertiäre Amine, 
m das Pyridin, durch Jodalky^ in Ammoniumbasen übergeführt 
werden, schien die Möglichkeit nicht ausgeschlossen, dass bei der 
)ar8tellung der Base mittelst Kaliumquecksilberjodid eine Bildung 
on Jodmethyl stattgefunden und die Entstehung der Ammoniumbase 
bewirkt hatte. 

Es wurde daher ein zweiter Weg der Darstellung eingeschlagen, 
)ei dem die Anwendung von Jod vermieden werden konnte. 

Der Harn wurde mit neutralem, dann mit basisch essigsaurem 
Sld und statt Ammoniak mit Natron vollständig ausgefällt, das 
Piltrat durch H2SO4 entbleit, filtrirt, mit Schwefelsäure in reichlicher 
tfenge angesäuert und dann Phosphorwolframsäure so lange zugesetzt, 
üs der Niederschlag noch flockig ausfiel. Dieser Niederschlag, wel- 
cher neben anderen basischen Stoffen des Harns auch Ammoniak 
uithielt, wurde nach Auswaschen mit angesäuertem Wasser durch 
Sosammenrühren mit Aetzbaryt zersetzt, filtrirt, aus dem Filtrat 



1) Bericht der Deutschen chemischen Gesellschaft. XIV. Bd. S. 1498. 
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dnrch Einleiten von Kohlensäure nnd Erwärmen der überschüssig^ 
Baryt entfernt, die alkalisehe Flüssigkeit durch Salzsäure genan neu- 
tralisirt und dann bei gelinder Wärme eingedampft. 

Nach dem Eindampfen hinterblieb ein Gemenge von Krystallen 
und einer syrupartigen Flüssigkeit. Alkohol nahm die Flüssigkeit 
auf, Hess aber die Erystalle ungelöst zurück. Dieselben wurden ans 
Wasser mehrmals umkrystallisirt und ergaben sich als Ereatin, was 
durch Ueberftlhren in Kreatinin und Fällung durch Chlorzink consta- 
tui; wurde. 

Dieses Kroatin, dessen Menge nicht unbeträchtlich war, mochte 
zum Theil im Harn ursprünglich vorhanden gewesen sein, die Haupt- 
menge ging jedenfalls aus dem Kreatinin des Harns durch die Be- 
handlung mit Aetzbaryt hervor, i) 

Der alkoholische Auszug enthielt neben basischen Stoffen noch 
Harnstoff und andere nicht basische Körper, welche aus dem volumi- 
nösen Niederschlag mit Phosphorwolframsäure nicht genügend hatten 
ausgewaschen werden können. Zur Entfernung derselben wurde die 
alkoholische Lösung eingedampft, der Bückstand mit Wasser au^ 
nommen, durch H2SO4 angesäuert und zum zweiten Male nut PhoB- 
phorwolframsäure ausgefällt. Der Niederschlag wurde sorgfältig ans- 
gewaschen und dann in derselben Weise weiter behandelt, wie oben 
angegeben. 

Nunmehr hinterblieben nach Verdunsten des alkoholischen Aus- 
zuges die Basen rein, in Form eines leicht gelblichen, geruchloseni 
nicht krystallinischen Syrups, der sich in Wasser und Alkohol mit 
Leichtigkeit löste. 

Platinchlorid erzeugte in der alkoholischen Lösung einen bnum- 
gelben Niederschlag, der sich in heissem Wasser fast vollständig 
löste; diese Lösung schied beim Erkalten Krystalle ab, daneben 
aber auch braungefärbte amorphe Massen, welche die Beingewinnung 
der Krystalle bedeutend erschwerten. 

Nach vielfachem Umkrystallisiren gelang es, die Krystalle rein 
zu erhalten; sie wurden der Analyse unterworfen und erweisen sieb 
als identisch mit der durch Fällung mit Jodkalium-Jodquecksilber er- 
haltenen Verbindung. 

Analyse: 

0,3043 g trockene Substanz gaben : 

0,2669 g CO2 entsprechend 0,0728 C = 23,92 Proc. 
0,0748 gHiO = 0,0083 H== 2,73 = 

0,1009 g Pt —32,82 = 

1) Hoppe-Seyler, Lehrbuch der physiol. Chemie. 1881. S. 821. 
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Die Art der Darstellang ist demnach auf das Resultat ohne Ein- 
D88. Jene amorphen Massen, die sich neben der Pyridinbase im 
latinniederschlage fanden, waren an Menge zu gering, um eine 
einigung und Analyse zu gestatten : sie waren platinfrei, lösten sich 
Kali nnd konnten ans der Lösnng durch Säuren wieder ausgefällt 
erden. Da dieselben auch aus dem normalem Hundeham in an- 
heinend gleicher Menge gewonnen werden können, so ist es kaum 
ihrscheinlich, dass sie zum Pyridin in irgend welcher Beziehung 
)hen. 

In dem alkoholischen Filtrat vom Platinniederschlage fand sich 
ben einer geringen Menge von Pyridyl- Ammoniumplatinchlorid das 
lorphe Platinsalz einer oder mehrerer Basen, welche durch ent- 
rechende Behandlung auch aus dem normalen Harne gewonnen 
srden können. Zusatz von Alkohol, nnd insbesondere von Aether, 
ft in dem Filtrat eine Trttbung hervor, und nach längerem Stehen 
det man die Wände des Gefässes bedeckt von zahlreichen Tröpf- 
en einer orangerothen, durchsichtigen, zähen und fadenziehenden 
use. Behandlung mit wenig kaltem Wasser lässt einen Theil der- 
Iben ungelöst zurück; derselbe krystallisirt aus heissem Wasser 
kd besteht neben etwas Platmsalmiak aus dem Platinsalz der Py- 
ünbase. 

Der leicht lösliche Theil enthält die Basen des normalen Harns, 
ie aus det wässrigen Lösung durch Alkohol in Form feiner Tröpf- 
lien wieder ausgefällt werden. Eine Reindarstellung, resp. Trennung 
ersdben musste auch hier der geringen Menge halber unterlassen 
^^en. 

Die Resultate dieser Untersuchung, welche die Entstehung einer 
Jnmoniumbase im Organismus ergeben hat, entsprechen daher nicht 
en Voraussetzungen, die uns zu Beginn derselben geleitet haben. 

Eine Synthese hat zwar stattgefunden, aber nicht, wie erwartet, 
nter Oxydation nnd Wasserabspaltung mit einer Säure, sondern mit 
lethyl, ohne weitere Substitution oder Spaltung. 

Dieses Verhalten des Pyridins scheint selbst in seiner eigenen 
nippe isolirt dazustehen: wenigstens sind die von mir angestellten 
}rläufigen Versuche, durch Fütterung von Piperidin (Hydropyridin 
sNGsHu) und Picolin (Methylpyridin »= NCeH?) analoge Basen aus 
an Harn zu erhalten, ohne Erfolg geblieben. 
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Id dem durch Bleizncker and Bleiessig ausgefällten Harn brachte 
Kaliumquecksilberjodid keinen Niederschlag hervor; auch durch Phos- 
phorwolframsäure fielen lediglich Bestandtheile des normalen Harns aas. 

Für das Verständniss der im Körper verlaufenden chemischen 
Vorgänge kann die nackte Thatsache, dass an das Pyridin, unter 
Umwandlung in eine Ammoniumbase, ein Methyl angelagert wird. 
so lange von keinem Vortheil sein, bis nicht nachgewiesen ist, woher 
dasselbe stammt und in welcher Weise die Anlagerung geschieht 

Die weitere Untersuchung hat daher zuerst die Frage zu beaDt- 
Worten, ob das Methyl als solches herantritt, etwa unter Vermittlung 
eines Trägers, der dem Jod im Jodmethyl analog wirkt, oder ob 
dasselbe nur als Best zu betrachten ist, der von einem complicirteren 
Paarung nach secundären Oxydationen und Abspaltungen zurückge- 
blieben ist. 



XIII. 
Aas der medicinischen KIiDik zn Königsberg in Preassen. 

Ueber Himdmck. 

IL 

Von 

H. Falkenheim und B. Naunyn, 

Königsberg in PreoBsen. 

i. Einleüung. 

Das Wort Himdruck findet in zweifachem Sinne Anwendung, 
inmal dient es nach altem Sprachgebrauch dazu, den krankhaften 
ostand, in welchen das Gehirn (richtiger das Centraineryensystem) 
arch einen auf ihm lastenden abnorm hohen Druck versetzt wird, 
Qd seine Symptome zu bezeichnen; andererseits sprechen manche 
Qtoren auch dann von Himdruck, wenn sie den Druck selbst, der 
af dem Gentraineryensystem lastet, nicht seine Folgen für das le- 
ende Gehirn meinen. Um die aus einer solchen Doppelsinnigkeit 
es Wortes „Himdruck^' sich ergebenden Unklarheiten zu vermeiden, 
ord im Folgenden das Wort Himdruck nur zur Bezeichnung jenes 
rankhaften Zustandes des Gentralnervensystems gebraucht werden. 

Der Drack, welcher im Subarachnoidealraum und den Ventrikeln 
errscht und unter dem also das Gentralnervensystem steht, wird 
Snbarachnoidealdruck'' genannt. 



Im Gegensatz zu der erfreulichen Einsicht in die Pathogenese 
es Himdruckes, welche durch die Arbeiten der letzten 20 Jahre 
ewonnen worden ist, sind unsere Kenntnisse von der Secretion und 
•esorption der Gerebrospinalflttssigkeit , sowie von den Beziehungen 
ansehen Blutdrack und Subarachnoidealdruck noch sehr geringe, 
'eshalb herrscht auch noch grosse Unsicherheit in unseren Anschau- 
ogen darüber, wie krankhafte Steigerangen des Subarachnoideal- 
uckes zu Stande kommen und es fehlt hiermit der Lehre vom Hirn- 
uck eine ihrer wesentlichsten Grandlagen. 
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Althann nnd Bergmann^ haben sich auf diesem Gebiete, 
letzterer in einer Reihe von Arbeiten, sehr verdient gemacht. Ihre 
Auseinandersetzungen haben die leitenden Gesichtspunkte klar gelegL 



Die hier mitzutheilenden Untersuchungen, welche wir seit Winter 
1881 gemeinschaftlich durchgeführt haben, beschäftigen sich mit Be- 
stimmungen des normalen Snbarachnoidealdruckes, mit dem Zustande- 
kommen von Steigerungen desselben durch Steigerungen des arteriellen 
und des yenOsen Blutdruckes und mit der Secretion und Resorption 
der Gerebrospinalfltissigkeit. 

Wir theilen in den folgenden Abschnitten (2 — 5) zuerst unsere 
Experimente und ihre Resultate mit, im 6. Abschnitt werden wir von 
ihrer Bedeutung für die Lehre vom Himdruck zu sprechen haben. 
Dort wird auch der Ort sein, die werthvollen Arbeiten unserer Vor- 
gänger eingehend zu berücksichtigen , so weit dies nicht vorher ge- 
schehen ist. 

Wir sind uns wohl bewusst, dass die von uns gewählte Ver- 
suchsanordnung Fehlerquellen, auf welche wir hinweisen werden, 
enthält, und dass deshalb einigen unserer Ergebnisse eine gewisse 
Unbestimmtheit anhaftet. 

Wir hoffen in einer späteren Arbeit nochmals auf unser Thema 
zurückkommen zu können. 

2. Versucksanordnung. 

Sowohl für die Messungen des Subarachnoidealdruckes, als anch 
iflir die Versuche über die Secretion und Resorption der Cerebro- 
spinalflüssigkeit wurde der Cerebrospinalraum nicht am Schädel, son- 
dern am hinteren Ende eröffnet, d. h. wir verfuhren wie Naunyn 
und Schreiber in ihren Versuchen.*^) 

1) Dieses Archiv. XIV. Bd. 

2) Schulten (Langenbeck*8 Archiv. 32. Bd.) scheint die Zweckmässigkeit 
der Versuchsanordnung in den Versuchen von Naunyn und Schreiber nicht 
anzuerkennen. Diese wählten aber, wie in ihrer Arbeit gesagt wird, die Him- 
drucksteigerung von der Cauda equina aus deshalb, weil es ihnen sehr häufig 
darauf ankam, Himdruck von bestimmter Dauer ansnwenden. Dieses ist von 
Trepanlöchem am Schädel aus unmöglich, weil das Gehirn sich mit seiner Obe^ 
fläche in die Trepanlücke eindrängt und so das schnelle Zurückströmen der ein- 
gepressten Flüssigkeit verhindert, welches statthaben muss, wenn eine kOnstHch 
gesetzte Erhöhung des Subarachnoidealdruckes schnell aufgehoben werden soll. 
Bei der von Naunyn und Schreiber gewählten Versuchsanordnung wird dieser 
Fehler vermieden. 
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Es kann der Sabarachnoidealdmck in Trepanlöchem nicht ge- 
sen werden, weil hier nach Eröffnong der Dura das Hirn ge- 
nlich sofort sich mehr oder minder fest mit einem Theile seiner 
Fexität in das Trepanloch eindrängt 

Hat man bei einem Hunde durch Entfernung der Bögen der 
rsten Lendenwirbel die Dura blossgelegt, so kann man gewöhn- 
die Stelle, an welcher die Medulla in die Cauda equina ttber- 
, durch die Dura erkennen. An dieser Stelle fasst man die Dura 
der Arachnoidea mittelst einer gut fassenden Pincette und durch- 
eidet am besten mit scharfer Scheere Dura und Arachnoidea in 
m Schnitt, so dass sogleich der Subarachnoidealraum eröffnet 
L Ftthrt man dann schnell und glücklich die Canüle (den Ea- 
3r) ein, so ist der Verlust von Gerebrospinalfltissigkeit oft ein 
geringer. Vor dem Eröffnen des Subarachnoidealraumes muss 
sorgfältig jede Blutung gestillt werden, sonst ereignet es sich 
Lt, dass im Moment der Einführung die Canüle (der Katheter) sich 
ler Spitze mit Blut ftlllt, welches dann gerinnt und das Lumen 
topft Als Canüle durften wir in unseren Versuchen Glascanülen 
lt nicht benutzen, denn die Glascanülen müssen eingebunden wer- 
, hierbei wird die Medulla zerquetscht, es entstehen Blutungen, 
t ist ohne Gefahr, wenn man (wie Naunyn und Schreiber in 
Q Versuchen) Flüssigkeit unter hohem Drucke eintreibt In der- 
ben Versuchen aber, wie die unserigen, in welchen es sich um 
Bungen geringerer Druckschwankuugen im Subarachnoidealraum 
Aehnliches handelte, wirkt es durch Verstopfen der angewandten 
äle absolut störend. 

Wir wandten deshalb statt der Glascanillen um die Hälfte ihrer 
ge gekürzte Nölaton'sche Katheter von angemessener Stärke an, 
che am vorderen Ende mit zahlreichen, möglichst grossen Löchern 
lehen wurden. 

Ungefähr 1 — 1 V2 cm hinter dem vorderen Ende war der Ka- 
er mit einer Olive aus massig hartem Wachscolophoniumlack 
leben; die Olive wurde in die Oeffnung des Dural- und Subarach- 
lealsackes mit einiger Gewalt eingedrückt, so dass sie dieselbe 
lt verschloss und genügend festlag. Ein nicht unerheblicher Ver- 
isfehler kann dadurch entstehen, dass der eingelegte Katheter 
t so, wie er soll, in den Subarachnoidealraum zu liegen kommt, 
lern unter Zerreissung der Arachnoidea in den Snbduralraum 
ringt. Dies kann leicht eintreten, wenn der Katbeter zu dick 
^er wenn er zu weit vorgeschoben wird ; auch ereignet sich ge- 
utlich das Gleiche, wenn die Oeffnung im Subarachnoidealraum 
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zu weit Dach oben, d. h. nach dem Kopfende gelegt ist, weil der Sab- 
arachnoidealraam hier nicht mehr die genügende Mächtigkeit besitzt^ 
um den Katheter bequem au&ehmen zu können. Der Nälaton'scbe 
Katheter ward dann mittelst eines recht dickwandigen Gummischlaa- 
ches weiter mit den in jedem Versuche nöthigen Apparaten in Ver- 
bindung gesetzt. Wo es nöthig und statthaft war, wurde der Ka- 
theter noch auf der Olive eingebunden. Es ist dies aber nur dann 
nöthig, wenn höhere Drucke (500 mm Wasser und dartLber) imSnb- 
arachnoidealraum erzeugt werden. 

Für unsere Versuche war, wie schon bemerkt, freie Gommoni- 
cation zwischen Katheter und Subarachnoidealraum absolut erfor- 
derlich. 

Besteht freie Gommnnication , so ist dies meist an deutlichen 
respiratorischen Schwankungen in dem angeschlossenen Manometer 
(wir benutzten fast immer ein Wassermanometer) zu sehen. Wenn 
diese fehlen, so beruht das meist darauf, dass keine genügende Com- 
munication vorhanden ist. Nur selten bleiben sie trotz anscheinend 
offener Communication undeutlich; dann aber sieht man, wenn man 
den Kopf des Thieres hebt, schnell die Fltlssigkeit im Manometer 
steigen und beim Senken des Kopfes wieder abfallen. Leider tritt 
Unterbrechung der Communication in diesen Versuchen sehr leiebt 
ein; oft wird die Communication von selbst wieder frei, zuweilen 
gelingt es, sie durch Reinigen des Katheters und erneutes Einlegen 
wieder herzustellen, ein Eingriff, der allerdings nicht immer zulässig 
ist Als Nullpunkt des mit dem Subarachnoidealraum in Verbindung 
gesetzten Röhrensystemes wurde genau die Höhe genommen , in der 
die Oeffnung im Subarachnoidealraum lag. 

Wir wandten zur Messung des Druckes gewöhnlich ein Wa88e^ 
manometer an, da die oft geringen Druckschwankungen uns sonst viel- 
leicht entgangen wären. Freilich haben wir überall da, wo es sich nm 
irgend bedeutendere Ausschläge handelte, durch die Anwendung des 
Wassermanometers zu geringe Werthe bei der Bestimmung des Snb- 
arachnoidealdruckes und seiner Schwankungen erhalten. Denn bei 
einem Ausschlage des Manometers um etwa 20—40 mm Wasser flo« 
^!i — 7*2 ccm in das Manometer ans und hierdurchkommt bereits eine 
weitgehende Ausgleichung des Subarachnoidealdruckes zu Stande, 
wie man daraus sieht, dass man bei Anwendung eines Hg -Mano- 
meters viel bedeutendere Werthe für die Drucksteigerung erhält 

Wir haben deshalb mehrfach da, wo es auf die absolute Höhe 
des Druckes und seiner Schwankungen ankam, besondere Versuche 
unter Anwendung von Hg-Manometem angestellt 
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Wir benntzten ausschliesslich Hunde und meist grosse über 10 
18 60 Kilo schwere. Die Operation wurde in Aethemarkose aus- 
eftlhrt. Dann wurden in der Mehrzahl der Versuche die Hunde 
araresirt Die künstliche Respiration geschah mittelst eines vom 
Gasmotor getriebenen Blasebalges. Der Blutdruck wurde in der Ga- 
otifl gemessen und mittelst Hg -Manometer auf dem Papier ohne 
Snde verzeichnet. 

5. Der normale Subarachnoidealdruck. 

Magendie hat bekanntlich schon gezeigt, dass die Cerebro- 
spinalflttssigkeit sich aus der angestochenen Membrana occipitalis in 
einem kräftigen Strahl entleert, dass sie also im Subarachnoideal- 
ranm unter positivem Drucke steht, i) 

In neuerer Zeit war Leyden^) der Erste, welcher den normalen 
ffimdruck zu messen suchte. Er bestimmte ihn nach einer freilich 
mcht unanfechtbaren Methode beim Hunde in Morphiunmarkose auf 
100— 110 mm Wasser = 7— 8 mm Hg. 

Axel Key und Retzius^) fanden ihn beim ätherisirten Hunde 
gldch 12 — 16 mm Hg m der Inspiration und gleich 18—20 mm Hg 
in der Exspiration (d. i. 160 — 200 mm Wasser und 250—275 mm 
Wasser). 

Koch schätzt ihn (nach Bergmann) auf 60mm Wasser (= etwa 
4 mm Hg) beim curaresirten Hunde. Bergmann^) fand ihn beim 
narkotisirten Hunde ungefähr 80 mm Wasser (= 6 mm Hg) und spä- 
ter^) beim (vermuthlich narkotisirten) Hunde gleich 120 — 160 mm 
Wasser (=9—12 mm Hg). 

Beim lebenden Menschen haben ihn Quincke^) und später 
Bergmann bestimmt, Beide an Kindern mit Meningocele lumbalis. 
Quincke fand bei einem 1 1 wöchentlichen Kinde 4 mm Hg (=54 mm 
Wasser) und bei einem 4 monatlichen 12 mm Hg bis (beim Schreien) 
20mm Hg (= 163 — 270 mm Wasser). Bergmann beim 9monat- 
lichen Eon de in der Narkose 15 mm Hg, beim Schreien 22 mm Hg 
(* 204—300 mm Wasser). 

1) Bochefontaine (Comptes rendas T. 86. p. 1555. ann^ 1878.) fand den 
mittleren Sub&rachnoidealdrack gleich Null. 

2) Beiträge und Untersachungen zur Physiologie and Pathologie des Gehirns. 
Tirehow's Archiv. 37. Bd. Sep.-Abdr. S. 14. 

3) Stadien in der Anatomie des Nenrensystems u. b.w. Stockholm 1875. S. 187. 

4) Deutsche Chirurgie von Billroth und Lücke. Lieferung 30. Eopfirer- 
JetiQDgen. S.293. 

5) Langenbeck's Archiv. 32. Bd. S. 717. 

6) Archiv f&r klinische Medicin. 21. Bd. S.465. 
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Von den zahlreichen Versuchen, die wir zur Bestimmung des 
normalen Sabarachnoidealdrnckes angestellt haben, sind yerhältniss- 
massig wenige gut gelungen. In 2 Versuchen verfahren wir, um zn 
vermeiden, dass beim Einführen des Katheters Cerebrospinalflüssig- 
keit verloren ging, so, dass wir die Dura zunächst mit einem dicken 
Faden provisorisch sanft umschnürten und dann unterhalb dieser Um- 
schnürung den Katheter in den Subarachnoidealramn einlegten. Dorcli 
Entfernung der provisorischen Schlinge wurde dann erst die Com- 
munication mit dem Subarachnoidealsack des Rückenmarkes beige- 
stellt In diesen beiden Fällen fanden wir den Hirndruck bei einem 
grossen Hunde in Curarenarkose 30 mm Wasser (= 25 mm Hg) bd 
gutem Garotisdruck und 38 mm Wasser (= beinahe 3 mm Hg) bei 
einem starken, grossen Hunde in Aethemarkose mit normalem Cft- 
rotisdruck. In einem Falle gelang es uns, jeden Verlust von Cere- 
brospinalflüssigkeit bei der Messung des Druckes absolut zn vermd- 
den. Es wurde in den Subarachnoidealraum eine geeignet gebogene 
und mit einer Olive versehene scharfe Hohlnadel eingestossen, mit 
welcher eine bis zu einer Marke mit Wasser gefüllte Olasröhre ver- 
bunden war. Diese war zunächst gegen die Canüle abgesperrt and 
wurde horizontal ungefähr in der Höhe der GantUe gehalten. Nach- 
dem die Gommunication mit der Hohlnadel geöffnet war, begann die 
Flüssigkeit in der Röhre vorzudringen. Durch Erheben des offenen 
Endes derselben wnrde dies verhindert, so dass die Flüssigkeit stets 
an der Marke stehen blieb. Nachdem die Flüssigkeit in der Röhre 
endlich zur Ruhe gekommen war, gab die Höhe, bis zu welcher die 
Marke über die Oeffnung in der Dura hatte erhoben werden müssen, 
den Subarachnoidealdruck an. Wir fanden 1 40 nmi Wasser (= 10,5 mm 
Hg) bei dem 33 Kilo schweren, vollkommen curaresirten Hunde mit 
sehr hohem Garotisdruck. Letzterer schwankte über 150 nun Hg. 

In anderen Versuchen gelang es auch, ohne weitere Maassregeb 
bei der Einführung des Katheters in den Subarachnoidealraum jeden 
nennenswerthen Verlust an Gerebrospinalfltlssigkeit zu vermeiden. 
Hier fanden wir als wenigstens dem wirklichen sich annähernde Mi- 
nimalwerthe: bei einem curaresirten Hunde von 25 Kilo mit normalem 
Blutdruck 140 mm Wasser (=10 mm Hg); bei einem anderen (35 Kilo, 
curaresirt, Garotisdruck 134 Hg) 60 — 75 mm Wasser (=4,5 — 5,5 mm 
Hg), bei einem kleinen curaresirten Hunde mit erheblich niedrigerem^ 
doch immer noch normalem Garotisdruck 70 — 115 mm Wasser (=»5 
bis 8,5 mm Hg). 

Nach diesen Bestimmungen erscheint der normale Subarachnoi- 
dealdruck schon in der Ruhe als eine sehr wechselnde Grösse. Seine 
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Höhe hängt (um dies schon hier zu betonen) nicht in erster Linie 
vom arteriellen Blutdrucke ab, so sehr derselbe ihn auch vorüber- 
gehend beeinflusst (vgl. 5 a). Von der Körpergrösse hängt er nicht ab. 
Wie wir später zeigen werden (vgl. Abschnitt 4), findet eine ste- 
tige Secretion und Gesorption von Cerebrospinalfltissigkeit statt und 
das Verhältniss dieser beiden Factoren bestimmt die Menge des vor- 
handenen Liquor cerebrospinalis und damit auch im Wesentlichen 
den Druck, unter dem derselbe steht. Es ist ganz unzweifelhaft, 
übrigens von Althann^} Bergmann, Leyden^), Huguenin^), 
Landerer u. A. eingehend auseinandergesetzt, dass ein gewisser 
Spannungsgrad im Liquor cerebrospinalis, d. i. ein Subarachnoideal- 
druck von einer gewissen Höhe für die Blutcirculation im Hirn sehr 
förderlich ist Diese Normalhöhe des Subarachnoidealdruckes dilrfte 
auf gegen 100—150 mm Wasser (7,5 — 12 mm Hg) für den kräftigen 
Hund, fttr das Kind von 1 Monat bis 1 Jahr 50—200 mm Wasser 
(4—16 mm Hg), für den kräftigen Erwachsenen noch höher zu 
schätzen sein. Schwäche und Decrepidität scheint ihn nach dem, 
was wir an Hunden fanden, zu vermindern. 

Seit Magendie^) sind die respiratorischen Schwankungen der 
Cerebrospinalflttssigkeit bekannt. Magen die beobachtete dieselben 
bereits an einem Glasröhrchen, welches er mit dem Subarachnoideal- 
raum über dem 4. Ventrikel in Verbindung setzte. Er sah, dass die 
Flflssigkeit in dieser Röhre bei 'der Inspiration fiel, bei der Exspi- 
ration stieg. 

Duret^) und Salathä^) haben sich mit den pnlsatorischen 
nnd respiratorischen Bewegungen der Gerebrospinalflüssigkeit ein- 
gehend beschäftigt und dieselben über der Membrana occipitalis auf- 
genommen und graphisch dargestellt. K n o 1 Ts Untersuchungen vgl. 
hinten. 

Auch wir konnten diese von der Respiration und der Herzaction 
abhängigen Bewegungen der Gerebrospinalflüssigkeit beobachten. Die 
respu'atorischen Schwankungen des Subarachnoidealdruckes sind, wie 
schon gesagt, im Manometer bei guter Communication mit dem Sub- 
arachnoidealraum fast immer vorhanden. Die Arterienpulse wurden 
gewöhnlich nur bei höherem , oft erst bei künstlich (über 300 mm 

1) Der Kreislauf in der Schädelrückgratshöhle. Dorpat 1871. Inaugural-Diss. 

2) Virchow's Archiv. 37. Bd. 

3) ZiemBBen's Handbuch der spec. Pathologie nnd Therapie. XI. Bd. Abth. 1. 

4) Untersnchungen über die Hirn- und RückenmarksflQssigkeit ; übersetzt von 
Krupp. 1843. S.29fif. 

5) £tades exp6rimentales et cliniques sur les traumatismes cör^brauz. 
Paris 1S78. 6) Travaux du laboratoire de Marey. 1876. 

▲ r e h i T f . «xperiment. FathoL n. PhamiAkol. XXII. Bd. 1 8 
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Wasser) erhöhtem Sabarachnoidealdruck bemerkbar. Alsdann wor- 
den auch die respiratorischen Schwankungen stärker. 

Es gelang uns übrigens, beide mittelst des F ick 'sehen Feder- 
manometers bei normalem Subarachnoidealdruck (145 Wasser) auf- 
zuschreiben. 

Die respiratorischen Erhebungen treffen beim actiy athmenden 
Thiere auf die Exspirations-, beim curaresirteUi künstlich yentilirten 
auf die Inspirationsphase, die pulsatorischen Erhebungen fallen mit 
der Höhe der Pulswelle zusammen, wie schon Salathö und Enoll 
bemerkt haben. Je kräftiger Respiration und Herzthätigkeit vor sieb 
gehen, um so grösser werden die Respirations- und Pulsschwankongen 
des Liquor. Beim Schreien und Heulen der Thiere wachsen erstere 
gelegentlich bis zu mehreren Centimetem Wasser an und letztere er- 
reichen mitunter die Höhe von 10 mm Wasser und mehr, wenn der 
Subarachnoidealdruck künstlich soweit gesteigert wurde, dass infolge 
des Himdruckes Vaguspulse auftreten. 

Wir sahen ferner regelmässig die Wassersäule im Manometer 
um viele (20 — 30 und mehr) Centimeter Wasser steigen, wenn der 
Kopf des Thieres über die Horizontale erhoben wurde. Diese Stei- 
gerung des Subarachnoidealdruckes ist zum grossen Theil die Folge 
der bei dem Erheben des Kopfes statthabenden Verbiegung der Wir- 
belsäule und einer dadurch bedingten Verengerung des Wirbelkan&Is. 

Es gelingt, Aehnliches durch seitliche Verdrehungen ohne Erhe- 
bung des Kopfes über die Horizontale zu Wege zu bringen. Ande- 
rerseits fällt die Steigerung des Subarachnoidealdruckes durch Er- 
hebung des Kopfes über die Horizontale bedeutend geringer aas, 
wenn man sich bemüht, jede Verbiegung und Zerrung der Wu-bel- 
säule dabei möglichst zu vermeiden. 

Man sieht sogar bei todten Hunden, wenn man sie mittelst Blase- 
balges ventilirt, infolge der Bewegungen des Leichnams respiratorische 
Druckschwankungen im Liquor auftreten, bei ihnen fällt die Steige- 
rung auf die In- , die Senkung auf die Exspiration. 

Allen diesen Schwankungen des Hirndruckes ist eine physiolo- 
gische Bedeutung nicht abzusprechen. Wir werden uns mit ihrer 
Würdigung nicht beschäftigen; wir können uns in dieser Hinsicht 
vielmehr auf Althann, Bergmann, Duret, Landerer U.A. 
beziehen. 

4, lieber Secretion und Resorption des Liquor cerebrospinalis. 

Die Gerebrospinalflüssigkeit ist keineswegs ein einfaches seröses 
Transsudat, d. b. abfiltrirtes Blutserum, sondern ein specifisches Se- 
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•xet| dies sprach Carl Schmidts in Dorpat, welcher ihre eigenthüm- 
iche ZnsammensetzuDg kenneD lehrte, bereits im Jahre 1850 ans. 
Der Liquor cerebrospinalis ist vom Blntsemm weit verschieden durch 
seinen geringen Eiweissgehalt (er enthält nur Spuren von Eiweiss) 
und durch seinen grossen Reichthum an Kalisalzen. Es ist kaum 
zweifelhaft, dass dauernd eine Secretion von Cerebrospinalflüssigkeit 
stattfindet Magen die zeigte (1. c), dass beim Hunde eine Regene- 
ration derselben statthat, wenn man sie entleert. Er legte das Liga- 
mentum occipitale frei und entleerte durch Einstich in dasselbe die 
Cerebrospinalflttssigkeit ; am folgenden Tage fand er den Subarach- 
noidealsack wieder mit Cerebrospinalflttssigkeit prall geflillt und nach 
wiederholter Entleerung stellte sich die Fttllung in gleicher Weise 
immer wieder her. Die Menge der secernirten Cerebrospinalflttssig- 
keit wurde in Fällen von Schädelfracturen und anderen Fällen, in 
welchen ein abnormer Abfluss dsr Flttssigkeit nach aussen bestand, 
gelegentlich recht bedeutend gefunden. So theilt Tillaux^) einen 
Fall mit, in welchem fortdauernd täglich gegen V^ Liter Cerebro- 
spinalflttssigkeit durch die Nase entleert wurde. In Fällen von Basis- 
fractur mit serösem Ausfluss aus dem Ohr wurden noch viel grössere 
Mengen erhalten (Bergmann 1. c. S. 235). 

Mag auch in diesen Fällen die Secretion abnorm gesteigert ge- 
wesen sein, so ist es doch schon hiemach äusserst wahrscheinlich, 
dass auch normal eine fortdauernde Secretion von Cerebrospinal- 
flttssigkeit statthat; dieser muss dann auch ein fortdauernder Ab- 
fluss derselben entsprechen, so dass durch die Subarachnoidealräume 
fortdauernd ein Strom von Cerebrospinalflttssigkeit geht. 

Die Abfluss wege kennen wir durch Schwalbe und Key und 
Retzius: es kommen als solche in erster Linie die sogenannten 
Arachnoidealzotten in den Pacchioni'schen Granulationen in Be- 
tracht. Durch sie strömt injicirte Flttssigkeit aus den Subarachnoi- 
dealränmen in die venösen Blutlacunen der Dura und von da in die 
Sinus. Ausserdem findet der Liquor Abfluss in die Lymphgefässe der 
Nasenschleimhaut und des Halses. 

Der Ort der Secretion des Liquor cerebrospinalis ist noch nicht 
festgestellt. Doch scheint es uns berechtigt, mit Merkel u. A. an- 
zunehmen, dass die Plexus chorioidei der Secretion desselben dienen. 
Es sind die ttber die Secretion des Humor aqueus feststehenden That- 
saeben, aufweichen diese Annahme beruht. Nach Grttnhagen 



1) Charakteristik der epidemischen Cholera. Leipzig und Mitan 1850. S. 148. 

2) Citirt nach Merkel, Topographische Anatomie. Brannschweig 1885. 

18* 
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und y. Hippel'sO nnd Leber's^) Arbeiten ist kaum ein Zweifel 
daran, dass diese Flüssigkeit von den Plexus ciliares auf der hin- 
teren Fläche der Iris abgesondert wird. Die Aehnlichkeit , welche 
in mehr wie einer Richtung der Humor aqueus mit dem Liquor cere- 
brospinalis zeigt, die Aehnlichkeit im Bau der Zotten der Plexus 
chorioidei mit denen der Plexus ciliares, dies Alles spricht dafttr, 
dass der Liquor cerebrospinalis durch die Ghorioidealplexus abge- 
sondert wird. 

So geht dann der Strom der Gerebrospinalflüssigkeit aus den 
Seiten Ventrikeln einerseits durch die Foramina Monroi, den 3. Ven- 
trikel, den Aquaeductus Sylvii und das Foramen Magendii (Aper- 
tura inferior ventricul. IV) und die Aperturae laterales ventricul. IV, 
andererseits durch den von Merkel und Miercjewski entdeckten 
Spalt im Unterhirn jedes Seitenventrikels in die Cistemen (Subarach- 
noidealräume) an der Gehirnbasis. Von hier geht der Hauptstrom 
jedenfalls durch die Subarachnoidealräume aufwärts zur Convexität, 
an welcher die Arachnoidealzotten in den Pacchioni'schen Granala- 
tionen am mächtigsten entwickelt sind. Durch die Subarachnoideal- 
räume des Kückenmarkes fliesst kein solch continuirlicher Strom von 
erheblicher Stärke, in ihnen wird die Gerebrospinalflüssigkeit nur 
in unregelmässigem Hin- und Herfluthen aus der Schädelhöhle in 
die Rückgratshöhle und umgekehrt bewegt, denn es weicht bei je- 
der Drucksteigerung in der Schädelhöhle der Liquor cerebrospinalis 
zunächst in die Rückgratshöhle unter Gompression der dort liegenden 
mächtigen Venenplexus aus, um beim Nachlassen des Druckes in 
der Schädelhöhle wieder dorthin zurückzufliessen. 

Die hier Yorgetragenen Anschauungen über den Strom der Gere- 
brospinalflüssigkeit durch die Subarachnoidealräume werden wesent- 
lich gestützt durch die Ergebnisse, welche Quincke^) bei Injectionen 
von aufgeschwemmtem Zinnober in den Subarachnoidelraum des 
Rückenmarkes erhielt. Er fand die Zinnoberkömchen in grösster 
Masse auf der Himconvexität in den Pacchioni'schen Granulationen 
wieder, er fand sie in wechselnder Menge und inconstant in den Snb- 
arachnoidealräumen des Rückenmarkes, in den Ventrikeln gar nicht 
Nach diesen seinen Befunden hat Quincke auch bereits eine der 
hier vorgetragenen ähnliche Anschauung über die Abflusswege f&r 
den Liquor cerebrospinalis yertreten. 

1) Ueber den Einfluss der Nerven auf die Höhe des intraocularen Druckes. 
Gräfe'8 Archiv. XIV. Bd. S. 3. XV. Bd. S. 1. XVL Bd. S. 1. 

2) Stud.üb.d.Fla88igkeit8wcchBelimAuge. Gräfe'sArch. XIX, 2. S.S7— 1S5. 

3) Reichert-Du Bois* Arch. 1872. Zur Physiologie der Cerebrospinalfl&sugkeit 
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Es bedarf wohl keiner AaseinaDdersetznng darüber, wie wichtig 
3 Studium der Secretion uud der Resorption des Liquor eerebro- 
inalis und der Regeln, nach welchen diese Vorgänge ablaufen, ist. 
ermit wird sich dieser Abschnitt beschäftigen. 

4 a. Die Secretion der CerebrospinalßüssigkeiL 

Die Versuche über die Secretion der Cerebrospinalflüssigkeit 
sslingen sehr häufig, denn es muss in diesen Versuchen, falls sie 
auchbare Resultate geben sollen, der Ausfluss der Flüssigkeit durch 
n an der Gauda equina eingelegten Katheter stundenlang ungestört 
"tdauem. Es liegt aber in der Versuchsanordnung, dass sehr leicht 
orangen dieses Ausflusses statthaben, welche nicht immer zu be- 
itigen sind. 8o waren in der That weitaus die meisten unserer 
cretionsversuche ganz resultatlos. 

Sticht man den Subarachnoidealraum des Rückenmarkes an, 
er eröffnet man denselben durch einen kleinen Scheerenschnitt, so 
tleert sich meist, wie seit Magendie bekannt, die Cerebrospinal- 
ssigkeit in einem mehr oder minder kräftigen Strahle. So war 
1 Verlust von Flüssigkeit beim Einlegen des Secretionskatheters 
jht zu vermeiden. Doch war derselbe, wenn eine schnelle Ein- 
brnng glückte, unbedeutend; er beschränkte sich oft auf wenige 
opfen und es ist dieser Verlust, wie das Folgende zeigen wird, 
ne Bedeutung. 

Der Katheter war mit einem Gummischlaucb und dieser mit 
ler in ^lo oder ^'20 ccm getheilten Sammelpipette verbunden, der 
immischlauch durch eine Klemme geschlossen. Der Abfluss der 
irebrospinalflüssigkeit fand, falls nicht absichtlich eine andere Ver- 
ehsanordnung gewählt war, stets genau unter + statt. Nach der 
iffnung der Klemme entleert sich sofort eine grössere Menge, bei 
ossen Hunden mehrere Cubikcentimeter der Flüssigkeit. Dann geht 
r Ausfluss zunächst mit ziemlich schnell abnehmender Geschwin- 
5keit von Statten. Nach längerer Zeit, V^— ^4 Stunden, ist in gut 
lungenen Versuchen die Ausflussgeschwindigkeit fast constant gewor- 
n; in einzelnen wurde sie überraschend constant (vgl. Tab. I 8.273) 
d dann bleibt sie oft stundenlang so. Früher oder später macht 
;h die zunehmende Schwäche der Thiere in dem Versiegen der 
cretion bemerklich. Erheben des Kopfes bedingt stets eine Stei- 
rung des Ausflusses, es ist diese indessen vorübergehend. In nnse- 
a Secretionsversuchen war der Kopf immer in einer während des 
nzen Versuches unverändert erhaltenen Höhe fixirt; meist war der 
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Kopf so erhoben, dass das Foramen magnum 15 — 20 ccm höher stand 
wie das hintere Ende der Wirbelsäule. 

Unterbricht man den Ausflass, so wird der Subarachnoidealraam 
bald wieder stärker angefüllt; wenn man später dann die Secretion 
wieder unter + in Gang setzte so stilrzt zunächst wieder eine 
grössere Menge heraus^ bis zu 2— 3 ccm, und erst nach V«— Vs Stunde 
wird der Ausfluss wieder regelmässig. Wird aus irgend einem 
Grunde der Ausfluss vorttbergehend gestört, so gleicht sich eine da- 
durch bedingte vorttbergehende Verlangsamung des Ausflusses durch 
eine nachfolgende Beschleunigung, wenigstens oft, einigermaassen ans. 

Nach dem Tode enthält der Subarachnoidealraum noch sehr 
reichlich Flüssigkeit. Um von der Menge dieser Residualflüssigkeit 
eine ungefähre Anschauung zu gewinnen ^\ eröffneten wir nach dem 
Tode den 4. Ventrikel durch die Membrana occipitalis. Auf die 
Oeffnung wurde ein Gummischlauch aufgesetzt und Luft eingeblasen, 
bis, so weit möglich, alle Flüssigkeit aus dem Subarachnoidealraum 
verdrängt war und aus dem hinten einliegenden Katheter die Luft 
(nicht mehr mit Flüssigkeit gemischt) herausdrang. So erhielten 
wir von einem Hunde von 60 Kilo, nachdem derselbe im Verlauf 
von 2V'2 Stunden 14 ccm entleert hatte, durch Ausblasen nach dem 
Tode noch weitere 16 ccm, bei einem Hunde von 23 Kilo, der im 
Verlauf von 1 ^Ia Stunden 24 ccm entleert hatte, nach dem Tode wei- 
tere 7 ccm. Von einem Hunde von 20 Eolo, der unter höherem Ge- 
gendruck 7 ccm secemirt hatte, nach dem Tode 12 ccm; bei einem 
Hunde mittlerer Grösse, der lebend 1 1 ccm secemirt hatte, nach dem 
Tode 6 ccm. 

Die entleerte Flüssigkeit zeigte bis zum Ende die Beschaffen- 
heit der Gerebrospinalflüssigkeit. In als gelungen angesehenen Ver- 
suchen war sie höchstens leicht blutig gefärbt. 

Nach Allem diesem ist es wohl kein Zweifel, dass es sich hier 
in den Versuchen wirklich um Secretion der Flüssigkeit, nicht nnr 
um Abfluss vorher vorhandener gehandelt habe. Eine andere Frage 
ist, ob die von uns gefundenen Secretionsgrössen nicht zu gering 
sind. Es ist möglich, dass die thatsächliche Secretion in den Seiten- 
ventrikeln eine grössere ist. Doch glauben wir, dass bei unserer 
Versuchsanordnung der Abfluss der Fltlssigkeit zu der Oeffnung an 
der Cauda equina unter geringerem Widerstand erfolgt, als auf dem 
normalen Wege durch die Subarachnoidealräume des Schädels, na- 
mentlich wenn, wie es meist geschah, der Kopf erhöht gehalten wird. 

1) Der im Schädel selbst enthaltene Liquor cerebrospinalis entging zum Theil 
hierbei der Bestimmung. 
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Wir glauben demnach nicht, dass uns ein erheblicher Theil der 
secemirten Flüssigkeit entgangen ist. 

Bei Bestimmung der SecretionsgrOsse legen wir nur die Flilssig- 
keitsmengen zu Grunde, welche wir bei längere Zeit hindurch voll- 
kommen ungestörtem Abfluss und nachdem der Abfluss nahezu oder 
Yollständig constant geworden war, erhielten. Wie gross die Con- 
stanz des Ausflusses wird, geht aus folgenden Beispielen hervor. 

Es wurde in unmittelbar aufeinander folgenden Zeiträumen er- 
halten, je 1 ccm Cerebrospinalflüssigkeit in Minuten: 



Tabelle I. 



[und Ton 
23KÜO 

[und Ton 
20 Kilo 

[nnd Ton 
19KÜ0 

[und Ton 
16 Kilo 



19—23 
& 

9—48 
40 

18—29 
U 

44-62 
18 



24—28 
6. 

49—79 
30 

29-38 



62-86 
24 



I I I 

in den folgenden 25 Minuten worden 4 ccm, 
d. i. 1 ccm anf 6 Minuten erhalten 



SO— 130 
34 

38—44 
11 

86—106 
20 



144—155 
42 



106—128 

22 



128—158 
30 



158—188 
30 



d.i. 0,2— 0,16 ccm 
pro Minute 

d.i. 0,033— 0,025 ccm 
pro Minute 

d.i. 0,11— 0,09 ccm 
pro Minute 

d. i. 0,05—0,033 ccm 
pro Minute 



Die Bohwaohgedruokten Zahlen geben in Minuten die Zeiten nach dem Beginne 
des Secretionsyersuohes , die fettgedruckten die Secretionszeit ftlr jeden Cubikcenti- 
meter in Minuten. 

Bei einem Hunde von 60 Kilo erhielten wir in Aethernarkose, 
nachdem der constante Ausfluss erreicht war, 1 ccm in 13V2 Minuten; 
nachdem der Hund zu Messungen des Hirndruckes unter verschie- 
denen Einflüssen benutzt war und 2 Stunden lang keine Cerobrospi- 
nalflüssigkeit entleert hatte, begann wieder die Secretion unter + 0. 
Es flössen schnell (in 9 Minuten) 3V2 ccm aus, dann warde die Se- 
cretion wieder constant und die beiden folgenden Cubikcentimeter 
flössen genau jeder in 14 Minuten aus. 

In einem anderen Versuche (Hund von 35 Kilo) erhielten wir noch 
mehrere Stunden nach Beginn der Secretion 1 ccm in 10 Minuten. 

Die Grösse der Secretion des Liquor cerebrospinalis ist bei den 
Hunden, wie sich aus dem Mitgetheilten ergiebt, gewaltig verschieden; 
sie schwankt von 1 ccm in 6 Minuten bis zu 1 ccm in 40 Minuten. 
Der Hund mit der stärksten Secretion wtlrde (bei 23 Kilo Gewicht) 
240 ccm, der mit der geringsten (bei einem Gewicht von 20 Kilo) 
nur 36 ccm in 24 Stunden geliefert haben. Dazwischen stehen Secre- 
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tionsgrössen von ODgefäbr 144 ccm (Hand von 19 Kilo and Hand Ton 
35 Kilo), 96 ccm (Hund von 60 Kilo) und 48 cm (Hund von 16 Kilo) 
in 24 Standen. 

Hiernach scheint die KörpergrOsse nicht in erster Linie entschei- 
dend zu sein. 

Noch weniger ist die Secretion abhängig von der Höhe des 
Arteriendruckes. 

Es fuhrt freilich jede Steigerung des arteriellen Blatdrackes zu 
einer vorübergehenden Beschlennigung des Ausflasses der Cerebro- 
spinalflilssigkeit, da der Druck in dieser, wie in Abschnitt 5 gezeigt 
werden wird, mit dem Blutdruck steigt. Doch gleicht sich diese 
vorübergehende Beschleunigung des Ausflusses durch eine schnell 
folgende Verlangsamung desselben aus; wenn man irgend grössere 
Zeiträume (über 15 Minuten) mit einander vergleicht, so findet man 
bei selbst sehr bedeutenden und anhaltenden Steigerungen des arte- 
riellen Druckes keine Steigerung der Secretion. 

Von einem Hunde von 16 Kilo (Curare) wurden bei einem Ca- 
rotisdruck von 120 — 125 mm Hg in 1 Stunde 2 ccm Cerebrospinal- 
flüssigkeit erhalten. Durch Verschluss der Aorta thoracica über dem 
Zwerchfell wurde der Carotisdruck auf 162 — 174 mm Hg gesteigert 
und die Secretionsgrösse blieb in der folgenden Stunde so gut wie 
ungeändert, sie betrug 1,75 ccm in der nächsten Stunde. 

In einem anderen Versuche wurden 4 ccm in den letzten 19 Mi- 
nuten vor dem Verschluss der Aorta thoracica und 3,5 ccm in den 
ersten 19 Minuten nach Verschluss derselben abgesondert. Von dem 
arteriellen Druck ist also die Secretion des Liquor cerebrospinalis 
nicht in irgend erheblichem Maasse abhängig. 

Hingegen wurde die Secretion durch Infusion grösserer Mengen 
von physiologischer Kochsalzlösung erheblich gesteigert. 

Der eben erwähnte Hund gab gegen 3,5 ccm in 19 Minuten bei 
Aortenunterbindung; bei fortdauerndem Aortenverschluss und gleich- 
zeitiger Infusion von 1 Liter 0,7 proc. warmer Kochsalzlösung in die 
Vena pediaea in den folgenden 18 Minuten 5 ccm und bei Infusion 
von noch 1 Liter in den folgenden 20 Minuten 5 ccm. 

Ein anderer Hund (Aethernarkose) gab in 76 Minuten 2 ccm; 
unmittelbar danach gab er in SO Minuten, während welcher 1 Liter 
warmer Kochsalzlösung in die Vena pediaea infundirt wurde, 3,75ccm.O 
Das sind Steigerungen von 50 Proc. und mehr. 



1) Dieser Hund wurde nicht getödtet; nachdem er im Verlauf von A\'i Stan- 
den im Ganzen 9 ccm Cerebrospinalflüssigkeit abgegeben hatte, wurde die Wände 
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Wir haben auch Versache über den Einflnss des Strychnins auf 
ie Seeretion des Liquor cerebrospinalis gemacht. Wir erhielten eine 
edeutende Steigerung des Ausflusses bei einem Hunde, der in Aether- 
arkose 20 Minuten in Strychninkrämpfen lag. Wir glauben indessen 
I8S es sich hier nicht allein um eine gesteigerte Secretion, sondern 
D Steigerung des Ausflusses infolge des in den Strychninkrämpfen 
hr bedeutend gesteigerten Subarachnoidealdruckes gehandelt habe. 

In zu anderen Zwecken angestellten Versuchen versuchten wir — 
irch vorübergehenden Abschluss des Blutstromes (Verschluss sämmt- 
(her 4 Himarterien) — Lähmung (sogenannte Erschlaffungsdilatation) 
ir Hirngefässe hervorzubringen. Wir haben in diesen Versuchen 
e Secretion des Liquor cerebrospinalis nicht genau gemessen, doch 
äuben wir nach dem Augenschein davon überzeugt sein zu dürfen, 
SS eine Steigerung der Secretion nicht eintrat. Wir verfolgten 
ssen Gegenstand nicht weiter, weil es uns nicht sicher erschien, 
SS durch das angegebene Verfahren überhaupt eine Erschlafifungs- 
latation der Hirngefässe erreicht wurde. 

4 b. Die Resorption der Cerebrospinalflüssigkeit. 

Ueber die Resorption der Cerebrospinalflüssigkeit liegt ausser 
in anatomischen Untersuchungen von Axel Key und Betzius, 
chwalbe, Merkel u. s. w. wenig vor. Duret sah in einem 
iner Versuche 583 ccm Wasser in den Subarachnoidealsack des 
andes im Verlauf von ungefähr 2 Stunden einlaufen. N a n n y n 
id Schreiber theilen in ihrer Arbeit über den Hirndruck mit, 
iS8 sie bei einem Hunde von 9V2 Kilo im Verlaufe von 1^4 Stun- 
m 400 ccm physiologischer Kochsalzlösung in den Subarachnoideal- 
um von der Cauda equina aus eintreiben konnten; sie wandten 
ibei allerdings einen hohen Druck von gegen 1 00 mm Hg an. Hier- 
ich kann die Resorption in dem Subarachnoidealraum eine bedeu- 
nde Höhe erreichen. 

Die gleich nachfolgenden Untersuchungen bestätigen dies und 
igen, dass die Resorpticmsgrösse auch bei geringeren Drücken eine 
cht unbedeutende ist. 

Wenn es auch fast überflüssig ist, so sei hier zunächst ein Ver- 
geh angeführt, welcher beweist, dass die Resorption (nicht nur von 
jectionsmassen wie bei Key und Retzius, sondern auch von 



rn&ht. Der Hund war nach dem Versuche und am anderen Tage angegriffen, 
igte aber niemals Lähmungserscheinungen. Nach einigen Tagen war er ganz 
mter. £r lebte noch 1 Jahr lang in vollkommenstem Wohlsein im Laboratorium. 
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Cerebrospinalflüssigkeit in der Hauptsache im Schädelranm, i. e. durch 
die dort bekannten Abflussbahnen statthat. 

Wir konnten in einem Versuch, nachdem wir die Dora in der 
Höhe des 2. oder 3. Halswirbels fest umschnürt hatten, bei Eintreiben 
der Kochsalzlösung unter einem Druck von 510 Wasser nur eine 
sehr geringe Resorption erzielen. Es floss in je 10 Minuten 0,6 ccm 
ein , während nach Lösung der Schlinge um die Dura , d. h. nach 
Freigebung des Abflusses der Cerebrospinalflttssigkeit nach dem Hirn 
hin, in je 10 Minuten 6 ccm verschwanden. 

Die Versuchsanordnung in unseren Resorptionsversuchen war die 
vorne angegebene. Der Einfluss der Kochsalzlösung (0,8 Proc.) fand 
aus einer graduirten Bürette unter absolut constantem Drucke statt 
Es wird der constante Druck (nach dem Princip der Mariotte- 
schen Flasche) dadurch erzielt, dass die Bürette oben durch eiaen 
Gummipfropfen fest verschlossen wird. Dieser Kork ist von einer 
offenen Glasröhre durchbohrt, durch die Einstellung der unteren Oeff- 
nung dieser Köhre in der Bürette wird der Druck, unter welchem 
die Injection statthat, regulirt. Der Druck ist gleich der Differenz 
zwischen der Höhe der Ausflussöfifnung am System (hier der Höhe, 
in welcher der Katheter im Rückenmark liegt) und der Höhe, in 
welcher die untere Oefifnung der Röhre in der Bürette eingestellt ist 

Die Resorptionsversuche sind sehr viel dankbarer als die Secre- 
tionsversuche, sie gehen meist glatt und ohne jede Störung. 

Wenn man unter einem Drucke von etwa 350 mm Wasser die 
Kochsalzlösung in den Subarachnoidealraum des Rückenmarkes ein- 
treibt, so sieht man zunächst im Verlauf der 1. Mmute schnell 2 bis 
3 ccm einfliessen; dann wird die Schnelligkeit geringer und bald, 
1—2 Minuten später, wird das Einfliessen der Flüssigkeit ein voll- 
kommen gleichmässiges; so hält es dann stundenlang an. 

Die Menge der Kochsalzlösung, welche nach dem Znstande- 
kommen gleichmässiger Resorption einfliesst, die Resorptionsgrösse, 
ist in erster Linie abhängig vom Drucke, unter welchem die Koch- 
salzlösung einströmt. Dies zeigt jeder Versuch mit Deutlichkeit 
Wir führen nur ein Beispiel an: 

Hund von 1 6 Kilo resorbirt bei verschiedenen Resorptionsdrücken 
in aufeinander folgenden Zeiten die in Tabelle II auf S. 277 ange- 
gebenen Quanta. 

Man sieht aus diesem Versuche und unsere zahlreichen anderen 
Versuche stimmen mit diesem darin vollkommen überein, dass die 
Resorptionsgrösse ganz unverhältnissmässig mit dem Drucke steigt. 
Bis zu 200 mm Wasser Resorptionsdruck ist die Resorption sehr gering. 
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Tabelle II. 





Zahl der 




d. i. 


Resorptionsdruck 


eingeflossenen 


in Minnten 


pro Minute 


in mm Wasser 










ccm 




ccm 


350 


20 


120 


0,17 


200 


0,5 


25 


0,02 


600 


12,5 


26 


6,5 


350 


6 


30 


0,2 


800 


9 


10 


0,9 



In einem älteren Versuche von Schreiber und Kaunyn wurden 
resorbirt von einem Hunde yon 9 Kilo 



1360 
(100 Hg) 



400 



104 



3,8 



Dies ist leicht yerständlich, denn fbr die Resorption der Flüssigkeit, 
welche in den Sabarachnoidealramn eingetrieben wird, ist nicht der 
absolute Druck, anter welchem sie steht, entscheidend, sondern die 
Differenz zwischen der Höhe des Injectionsdmckes und der des nor- 
malen Subarachnoidealdruckes. 

Uebrigens ist keineswegs immer ein Druck von 200 mm Wasser 
80 wirkungslos wie hier; bei einem Hunde (20 Kilo und 200 mm 
Wasser Resorptionsdruck) erhielten wir eine Resorption von 0,21 ccm 
pro Minute , bei einem anderen (25 Kilo und 240 mm Wasserdruck) 
0,28 ccm pro Minute. Es steht dies wohl im Zusammenhange mit den 
individuellen Verschiedenheiten des normalen Subarachnoidealdruckes. 

Auch folgende Ueberlegung ist geeignet, verständlich zu machen, 
warum die Resorptionsgrössen in unseren Yerauchen mit zunehmen- 
dem Druck so unverhältnissmässig wachsen: Für die Grösse der Re- 
sorption ist hauptsächlich der Druck entscheidend, welcher an der 
Convexität der Grosshimhemisphären herrscht, weil hier der Wider- 
stand der Filtra zu überwinden ist. Der Druck, welcher an der 
Cauda equina gesetzt wird, kommt jedenfalls nur unvollständig auf 
der Convexität zur Wirkung; ein Theil desselben wird auf dem Wege 
dorthin zur Ueberwindung zahlreicher Widerstände verbraucht. Diese 
Einbusse fällt natürlich mehr ins Gewicht, wenn der an der Cauda 
equina gesetzte Resorptionsdruck nur gering ist. Vielleicht hängt es 
hiermit zusammen, dass wir die Resorptionsgrösse bei demselben ge- 
ringeren Druck von z. B. 200 und 250 mm Wasser häufig (andauernd) 
etwas grösser fanden, wenn wir vorher einen höheren Druck (über 
300) hatten wirken lassen (siehe oben Tabelle II). 

Bei höheren Resorptionsdrücken ist die Resorption eine sehr be- 
deutende, bei 600 mm Wasser (= 44 mm Hg) 0,5 ccm, bei SOO mm 
Wasser (>» 59 mm Hg) beinahe 1 ccm pro Minute. 
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Die Besorptionsgrösse ist aasser von dem Resorptionsdruck ab- 
hängig von der Körpergrösse , d. h. der Grösse des resorbirenden 
Apparates. Dies scheint aus folgender Zasammensteliong sieh deut- 
lich zu ergebend) 

Tabelle III. 



Grösse des 
Hundes 


Besorptions- 

drnck in 
mm Wasser 


Besorbirt 

wurden 

com 


in Minuten 


alflo in jeder Minute 
resorbirt 


25KÜO 
23 - 
16 - 
12 « 

11 - 


240 
200 
350 
375 
350 


7 
6 

7Vi 
6 

472 


25 
26 
50 
28 
31 


0,28 ocm 
0.21 * 
0,15 • 
0,20 * 
0,15 - 



Doch ist die Grösse des Thieres auch nicht annähernd für die 
Resorptionsgrösse in dem Maasse entscheidend, wie der ResorptioDS- 
druck, sofern sich dieser erheblich über den Subarachnoidealdrack 
erhebt. 

Sehr wichtig erscheint es uns, dass die Resorptionsgrösse von 
der Höhe des arteriellen Druckes ganz und gar unabhängig ist Wir 
haben, um diesen wichtigen Punkt sicher zu entscheiden, sehr zahl- 
reiche Versuche angestellt. Wir hielten uns hierzu um so mehr für 
verpflichtet, als namhafte Autoren die entgegengesetzte Meinung ver- 
treten haben. 

Wir brachten die Steigerung des arteriellen Blutdruckes durch 
Compression der Aorta thoracica über dem Zwerchfell und auch 
durch Strychnininjectionen (d. h. in Curarenarkose, also unter Ver- 
meidung von Krämpfen) zu Wege. Wir fanden nie einen dauernden 
Einfluss der dadurch bedingten enormen Erhöhung des arteriellen 
Blutdruckes auf die Resorption. 

Allerdings sieht man oft bei plötzlich statthabenden bedeuten- 
den Blutdrucksteigerungen vorübergehend das Einfliessen der Flüssig- 
keit an der Cauda equina langsamer werden. Gleichzeitig tritt dann 
eine Steigerung des Subarachnoidealdruckes ein (vgl. Abschnitt 5 a 
S. 281). Es beruht dies, wie später gezeigt werden wird, darauf, 
dass die arterielle Drucksteigerung eine Erweiterung der Himarterien 
bewirkt; durch diese Erweiterung der Himai*terien wird der für den 
Liquor cerebrospinalis im Subarachnoidealraum disponible Raum be- 
schränkt und infolge hiervon lässt das Einströmen der Kochsalzlösimg 
tllr kurze Zeit nach, so lange nämlich, bis durch die fortdauernde 
Resorption die Raumbeschränkung ausgeglichen ist. 

1) Geringe Differenzen des Körpergewichtes können dem Terschiedenen Er- 
nährungszustände der Thiere zur Last fallen. 
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Ebenso sieht man, wenn der arterielle Blutdruck und der Sub- 
aracbnoidealdruck sinken, den Einfluss der Kochsalzlösung vorüber- 
gehend schneller von Statten gehen. Es ist dies umgekehrt die 
Folge der beim Sinken des arteriellen Blutdruckes statthabenden 
Verengerung der Hirnarterien. Durch diese entsteht eine VergrOsse- 
rung des Subarachnoidealraumes, und der so disponibel gewordene 
Baum wird zunächst durch vermehrten Zufluss ausgeftUlt Diese vor- 
übergehenden Beschleunigungen oder Verzögerungen des Einfliessens 
der Kochsalzlösungen haben überhaupt mit Aenderungen der Resor- 
ption nichts zu thun; sie lassen bald nach und dann geht die Re- 
sorption mit der gleichen Geschwindigkeit wie vor der stattgehabten 
Aenderung des arteriellen Druckes von Statten und wenn der arte- 
rielle ^Blutdruck auch um 50 Proc. oder selbst 100 Proc. gegen vor- 
her ab- oder zugenommen hat. 

Wir fügen hier zwei unserer Versuche bei (Tab. IV und V). Im 
ersten derselben wurde der Arteriendruck anfangs durch Compression 
der Aorta allein, schliesslich durch Aortencompression und Strychnin 
gesteigert. Im zweiten kam nur Aortencompression zur Anwendung. 



Tabelle IV. 

Hund von 11 Kilo. Resorptionsdruck 350 mm Wasser. 
Es wurden resorbirt in aufeinander folgenden Zeiten. 



Zeit der 


Zahl der 


•%f Ä. 


Blutdruck in 




Beobachtung 


eingeflossenen 


pro Minute 


der Carotis 


Bemerkungen 


in Minuten 


com 


com 


mm Hg 










104 




41 


6V» 


0,16 


108 
138 


Verschluss der Aorta 


26 


4 


0,15 


140 


thoracica 


23 

14 


3V» 
2 


0,15 
0,14 


54 
100 
170 
190 


Aorta frei 

Strychnininjection 
(subcutan) und Ver- 
schluss der Aorta tho- 
racica 



Natürlich kommt es überwiegend auf die Himgef ässe an, wenn 
es sich darum handelt, ob der arterielle Blutdruck die Resorption 
des Liquor cerebrospinalis beeinflusst Wie bekannt, kann man beide 
Arteriae vertebralis und eine Carotis beim Hunde unterbinden, ohne 
dass dies den arteriellen Blutzufluss zum Hirn wesentlich stört. Der 
Verschluss der zweiten Carotis bedingt dann allemal eine bedeutende 
Herabsetzung des Blutdruckes in den Himarterien; geschieht dies, 
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Tabelle V. 

Hand von 12 Kilo. Besorptionsdnick 450 mm Wasser. 
Es wurden resorbirt in aufeinander folgenden Zeiten. 



Zeit der 

Beobachtang 

in Minuten 



Zahl der 

eingeflossenen 

ccm 



pro Minute 
ccm 



Blutdruck in ! 
der Carotis 
mm Hg 



Bemerkungen 



15 
11 

lü 
7 



4 
4 

4 
3 



0,27 
0,36 

0,4 
0,43 



106 
9S 
132 
128 
132 
44 
104 
144 
144 



Aorta thoraoioi Ter- 
schlössen 

Aorta frei 

Aorta TerschloBsen 



während der Resorptionsversuch im Gange ist, so sieht man allerdings 
die Flüssigkeit Yorübergehend schneller in den Subarachnoidealsack 
hineinströmen. Umgekehrt verlangsamt sich vorübergehend das Ein- 
strömen, wenn die Carotis freigegeben wird; doch zeigt sich hier 
nur gerade dasselbe, wie bei den durch Aortencoppression bedingten 
Aenderungen des Blutdruckes, d. h. es macht sich in diesen vorüber- 
gehenden Beschleunigungen und Verlangsamungen des Einströmens 
nur die Verengerung oder Erweiterung der Himgef ässe geltend. Ist 
die Veränderung, welche hierdurch der Gubikinhalt des Subarach- 
noidealraumes erfährt, ausgeglichen, so geht die Besorption bei Ver- 
schluss aller Himarterien nicht schneller vor sich wie dann, wenn 
der Blutstrom in ihnen unbehindert ist. 

Folgendes Beispiel zeigt dies. 

Hund von 25 Kilo. Beide Vertebrales und rechte Carotis dauernd 
unterbunden. Es werden resorbirt bei Compression der anderen Ca- 
rotis (arterielle Himanämie) in 6 Minuten 1,6 ccm = 0,27 pro Minute. 
Nachdem die Carotis frei gegeben ist und die Besorption wieder gleich- 
massig geworden ist, fliessen ein 4,0 in 13 Minuten «= 0,3 pro Minute. 

Die Besorption in den Subarachnoidealraum eingetriebener Koch- 
salzlösung findet auch nach dem Tode statt. Es war dies nach den 
Besultaten der Injectionsversuche von Key und Retzius zu erwarten. 

Wir fanden öfters, dass die Besorption nach dem Tode noch leb- 
hafter als bei Lebzeiten von Statten ging. Es scheint dies darauf ZQ 
beruhen, dass die Besorptionsgrösse überhaupt oft allmählich wächst, 
wenn der Versuch längere Zeit dauert, namentlich wenn längere Zeit 
(stundenlang) höherer Druck (350 mm Wasser und mehr) angewendet 
wird (vgl. Tabelle V). 
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J. üeber den Einßuss des Druckes in den Blutgefässen auf den 

Subarachnoidealdruck, 

Dass DracksteigeraDg in den Hirnarterien zu Steigerung des Sab- 
achnoidealdruekes führt, geht schon aus den von früheren Autoren 
id von uns im Abschnitt 3 besprochenen pulsatorischen Schwan- 
iDgen desselben hervor. Die respiratorischen Schwankungen be- 
ben in gleicher Weise auf dem Einfluss der Blutdrucksteigerung 
den Venen. Dies sieht man am besten aus der Verstärkung, 
dche dieselben bei heftigen Exspirationsstössen, z. B. beim Heulen 
r Thiere erleiden. Der von Bergmann citirte Fall von Hilton 
igge zeigt sehr schön den Einfluss der Venenstauung auf den 
barachnoidealdruck. Bei einem Kranken mit Fractura baseos 
mii floss zu einem Ohre Liquor cerebrospinalis aus; dieser Auf- 
S8 wurde enorm gesteigert, wenn Hilton Fagge^) den Kranken 
n Valsalv ansehen Versuch anstellen Hess. 

Fast alle Autoren, welche über die Circulation im Schädel 
leiteten, haben denn auch die Bedeutung, welche der Subarach- 
idealdruck gerade durch seine Beziehungen zum Blutdruck flir 
iselbe im physiologischen und pathologischen Zustande gewinnt, 
rvorgehoben, am entschiedensten Althann und nach ihm Berg- 
ftnn, Huguenin, Grashey und Schultön. 

In allemeuester Zeit hat K n o 1 1 diesen Gegenstand in einer aus- 
irlichen Arbeit behandelt. Dieselbe wurde uns leider erst bekannt, 
chdem das Manuscript dieses Aufsatzes bereits fast vollendet war, 
dass wir sie nicht so, wie es sonst geschehen sein würde, überall 
rücksichtigen konnten. Knoll zeichnete die Schwankungen des Sub- 
Eichnoidealdruckes durch einen verbesserten Marey 'sehen Tambour 
f, welchen er mittelst einer höchst zweckmässig construirten Ganüle 
t dem 4. Ventrikel in Verbindung setzte. Er fand in der Haupt- 
che das Gleiche, was wir in diesem Abschnitt bringen ; wo Wider- 
rüche bestehen, werden wir auf dieselben autinerksam machen. 

5 a, Uebef* den Einßuss des arteriellen Blutdruckes auf den 

Subarachnoidealdruck. * 

Wir fanden in unseren Versuchen, dass Steigerung des Blut- 
ackes in den Arterien des Centralnervensystems Steigen, Erniedri- 
ng desselben Sinken des Subarachnoidealdruckes zur Folge hat. 

Wir sahen das Steigen des Subarachnoidealdruckes eintreten 
ch Erhöhung des arteriellen Blutdruckes durch Gompression der 

1) Medical Times. 1875. Vol. I. 
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Aorta thoracica, durch Aussetzen der Bespiration (Dyspnoe) und durch 
Strychninvergiftung (Letzteres bei nicht curaresirten Thieren). Auch 
die bei den Hunden oft sich einstellenden spontanen (Traube 'sehen) 
Wellen des Aortendruckes prägen sich regelmässig in gleichsinnigen 
Schwankungen des Subarachnoidealdruckes aus. 

In der Dyspnoe, wie in der Strychninvergiftung (ohne Curare) 
ist neben der arteriellen auch eine venöse Drucksteigerung im Spiele 
und diese ist, wie wir später zeigen werden, nicht gleichgültig. 

Es ist von vornherein einleuchtend, dass die Steigerung des 
Subarachnoidealdruckes bei Erhöhung des Aortendruckes durch die 
Gef ässe des Centralnervensystems, insonderheit aber die Himgefasse 
vermittelt wird. Es lässt sich dieses sehr schön dadurch zeigen, dass 
man bei einem Hunde alle 4 Himarterien verschliesst. Hierbei tritt 
eine bedeutende Steigerung des Aortendruckes ein und trotz derselbeo 
sinkt der Subarachnoidealdruck bedeutend, um beim Aufheben des 
Verschlusses, während gleichzeitig der Aortendruck sinkt, wieder 
zu steigen. 

Es kam auch nach Ausschluss der Hirnarterien Steigerung des 
Subarachnoidealdruckes durch die Gef ässe des Rückenmarkes zu 
Stande. Wir beobachteten in einem Falle, in welchem sehr ausge- 
sprochene Traube 'sehe Wellen vorhanden waren, dass die von ihnen 
abhängigen Schwankungen des Subarachnoidealdruckes auch noch 
fortbestanden, nachdem das Medullarrohr in der Höhe des 3. Cervi- 
calwirbels unterbunden war. Nachdem die Unterbindung aufgehoben 
und so die Communication zwischen dem Subarachnoidealraume des 
Hirns und dem des Rückenmarkes wieder hergestellt war, wurden die 
Schwankungen des Subarachnoidealdruckes freilich viel mächtiger. 

Der Subarachnoidealdruck war künstlich auf 510 mm Wasser 
gesteigert, der Aortendruck war infolge der RückenmarksquetscboDg 
sehr niedrig. Er schwankte in regelmässigen, flach auslaufenden 
Wellen zwischen 25 — 31 mmHg. Die gleichsinnig und parallel mit 
diesen Blutdruckwellen laufenden Wellen des Subarachnoidealdruckes 
zeigten nur 10 mm (Wasser) Höhe, so lange das Medullarrohr abge- 
bunden war; nach Beseitigung der Unterbindung erreichten sie regel- 
mässig eine Höhe von 30 mm Wasser. 

Wir wandten, wie oben gesagt, zur Beobachtung des Subarach- 
noidealdruckes meist ein Wassermanometer an. Hierbei zeigten die 
Steigerungen des Subarachnoidealdruckes nach Erhöhung des Blut- 
druckes (in den Hirnarterien) niemals eine bedeutende Höhe. Die 
durch Aortencompression erzielten, sowie diejenigen, welche eintraten, 
nachdem die vorher comprimirten Himarterien freigegeben waren, 
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^gen nie bis 100 mm Wasser. Etwas grösser fielen die durch die 
Dyspnoe erzielten aus, am stärksten (100 — 130 mm Wasser) die in 
len Strychninkrämpfen. 

Es ist kein Zweifel, dass alle vom Wassermanometer angezeig- 
en Zahlen keineswegs die wirklichen Werthe der Steigerang gebeOi 
?elche der Sabarachnoidealdmck im geschlossenen Sabarachnoideal- 
aam durch die hier in Rede stehenden Blutdrucksteigerungen er- 
ährt Es ist dadurch ,, dass bei jeder Drucksteigernng ein Abfluss 
ron Cerebrospinalflttssigkeit in das Manometer statthat, eine erhebliche 
Tehlerquelle für die Messung des absoluten Druckes gegeben (vgl. 
i. 271). Demgemäss fanden wir die Steigerungen des Subaraehnoi- 
lealdruckes um mehr als das Doppelte grösser, wenn wir ein Hg- 
f anometer anwandten ; sie erreichten bei rein arteriellen Blutdruck- 
teigerungen durch Aortencompression 14 mm Hg = 190 mm Wasser. 

Die Steigerungen des Subarachnoidealdruckes sind bei Beob- 
ichtung am Wassermanometer ceteris paribus im Allgemeinen um so 
grösser, je bedeutender die Steigerung des arteriellen Blutdruckes, 
welche sie hervorruft, ist. Es ist jedoch die Grösse dieser für die 
löhe, welche jene erreichen, keineswegs absolut maassgebend, denn 
^ft fallen die subarachnoidealen Steigerungen bei sehr bedeutenden 
Steigerungen des Aortendruckes gering aus und umgekehrt. Fast 
gleichgültig ist für ihr Zustandekommen und für ihre Grösse die ur- 
iprtlngliche Höhe des arteriellen Blutdruckes. Sie fallen sogar zu- 
feilen bedeutender aus, wenn ein anfänglich niedriger, wie wenn 
iin ursprünglich höherer Aortendruck den gleichen Zuwachs erfährt 

Die ursprüngliche Höhe des Subarachnoidealdruckes, von der 
lie Steigerung ausgeht, ist im Allgemeinen ohne Einfluss, d. h. bei 
dnem Subarachnoidealdruck von ungefähr 400 mm Wasser treten 
ils Folge der durch Aortencompression oder anders erzeugten arte- 
iellen Blutdrucksteigerung Steigerungen des Subarachnoidealdruckes 
;erade so auf und die Steigerung fällt nicht geringer aus, wie bei 
iinem Subarachnoidealdruck von ungefähr 200 mm Wasser. 

In allen hier besprochenen Punkten ist der Einfluss der Steigerung 
[es Aortendruckes auf den Subarachnoidealdruck derselbe, gleichgül- 
ig, ob sie durch Aortencompression oder durch Dyspnoe *) hervor- 
;emfen wurde oder spontan eintrete (Traube 'sehe Wellen). 



1) Die Steigerung des Subarachnoideldruckes bei der Dyspnoe ist ein gemisch- 
es Ph&nomen, znm Theil durch die Arterien, zum Theil durch die Venen yer- 
üttelt. Soweit als Ursache für sie die Blutdrucksteigerung in den Aorten in 
letracht kommt, gilt das eben Gesagte. 

ArekiTf:«xp«ri]Bent.PftthoLii.P1urmakoL XXII. Bd. 19 
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Tabelle VL 

Verhalten des Subarachnoidealdruckes bei Schwankungen des 

arteriellen Blatdrackes nach Compression and Freigeben der 

eomprimirten Aorta thoracica descendens. 

Wo nur 2 Zahlen in der Golcunne neben einander stehen, geben diese die Werthe 

vor and während der Compression der Aorta, wo noch eine 3. Zahl sich findet, 

giebt diese den Werth nach Auf hebnng der Compression. 



Carotisdrucli 
mm Hg 


: in 


Subarachnoideal- 

dmck in 

mm Wasser 


Carotisdmck 
mm Hg 


in 


Subaraehnoideal- 

drack in 

mm Wasser 


34 116 
64 94 


44 
34 


15 65 20 
40 60 15 


144 198 
92 138 


100 110 
390 410 


136 208 
162 190 
144 200 
142 200 


68 
100 
100 
100 


40 75 40 
35 70 35 
90 95 75 
80 100 75 


128 148 
106 150 
88 128 
126 160 
126 156 
128 170 


50 
54 
46 
56 
60 
60 


140 190 140 
140 180 150 
160 190 170 
180 220 160 
250 270 220 


138 200 




40 75 


250 270 210 



Die Zahlen in einer durch Horizontallinien abgegrenzten Abtheilung beziehen 
sich auf dasselbe Thier. 

Tabelle VII. 

Verhalten des Subarachnoidealdruckes bei dyspnoetischer Blutdruck- 
Steigerung ; die Zeit ist vom Moment des Äussetzens der künstlichen 

Respiration (-=0) an gerechnet. 





Nr. 1 




Nr. 2 




Nr. 3 




a 


M 


,1. %4 1 


d 


1 M 


.J, u 


1 a 


M 1 


..:. u 


Zeit 
eonnde 


tisdruc 
m Hg 


raohno 
Idmok 
Wasse 


Zeit 
eoande 


tisdruc 
tn Hg 


044 9 

fl 2 

11^ 


Zeit 
eoande 


tisdruc 
m Hg 


9 2 S 


^00 

»mm 


S 
ü 




QQ 


§ ^ 


Hl 

00 ^ 


QQ 

.2 


IS 




s*^ g 

CO 





66 


95 





56 


90 





62 


80 


60 


66 


80 




58 


} 80 


15 


68 


75 


90 


68 


77 




60 


60 


82 


72 


105 


74 


80 


30 


58 


75 






beginnt 1« 
steigen 


120 


80 


85 


60 


70 


beginnt zn 
steigen 


75 


88 


74 


135 


90 


95 


120 


80 


90 


90 


98 


77 


150 


104 


103 










102 


80 


180 


110 


115 










110 


85 


210 


122 


125 








105 


122 


95 



Die Versuche Nr. 1—3 fanden an einem Thiere statt 
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Nr. 4 



Nr. 5 



Nr. 6 



Nr. 7 



•s g 

OQ 





30 

40 
60 
65 
80 
90 

100 



2ä 



o 
SS 



134 

150 

170 
180 
180 
180 
180 

190 



M B 
o « 



185 

195 

205 
215 
220 
230 
240 

250 



S 

L£ 



20 

35 
55 
70 
80 
90 

110 

150 



o 





a 
a 



136 

150 

170 

180 
190 
190 
200 

176 

126 



M o 






I 



00 a 



S 

• ■-4 P 



.g 



-8 



la 
S a 



185 
beginnt 

la 
steigen 

205 

220 

225 

230 

240 

245 
230 



54 

89 
100 
114 
121 
137 

160 

180 



148 

160 

210 
250 
250 
250 
250 
fangen beide an 
m steigen 
168 305 



195 100 




265 
275 
285 
290 
295 

300 
beide beginnen 
m Bixiken 
148 I 280 



Die Versuche Nr. 4 nnd 5, und 6 und 7 fanden an je 1 Thier statt. 



Tabelle Vm. 

Schwankungen des Sabarachnoidealdruckes bei spontan eintretenden 

Schwankungen des arteriellen Druckes. 



Carotisdrack 
in mm Hg 


Snbarachnoidealdnick 
in mm Wasser 


16 92 
64 106 
20 110 


ooo 

CO CO CS 
CO CO CO 


390 
370 
380 


156 60 126 
46 96 


270 
170 


210 290 
190 



Für die pathologische Bedeutung aller dieser Erhöhungen des 
Subarachnoidealdruckes ist es besonders wichtig ^ dass sie niemals 
dauernde sind. 

So fängt z. B., wenn durch Gompression der Aorta eine bedeutende 
Steigerung des Subarachnoidealdruckes bewirkt ist, letzterer nach 1 
bis 2 Minuten an zu sinken, auch wenn der Blutdruck auf gleicher 
Höhe yerbleibt oder selbst langsam noch ein wenig steigt (Tab. IX). 

Eis ist dies die Folge der sich bald geltend machenden Resorp- 
tion des Liquor cerebrospinalis. 

19* 
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Tabelle IX 


• 




Garotifldmok 


Subarachnoi- 




Zeit 


in 


dealdmck 


Bemerkungen 




mm Hg 


in mm Wasser 




2 h 31V«m 


144 


110 


CompreHion d. Aorta thoxaciea 


32Vt m 


178 


110 




35 m 


194 


beginnt 
zn sinken 




36 m 


198 


100 






82 


90 


Oompression der Aorta ex. 


2 h 39 m 


138 


40 






194 




Compresnon der Aorta 


39 Vs m 


166 


65 




40 m 


182 


75 




40V» m 


198 
206 


beginnt 
zu sinken 




42 m 


190 


55 





Es wurde schon angegeben, dass der Sabarachnoidealdmck in 
der gleichen Weise, wie vom allgemeinen Aortendruck, vom Dracke 
in den Himarterien abhängig ist, oder richtiger, dnrch diese wird 
jene Abhängigkeit hauptsächlich vermittelt. 

5 b, üeber den Einßuss der Venenstauung auf den Subarachnoidealdruck. 

Erhebliche Stauung in den Himvenen hervorzurufen gelingt 
keineswegs leicht Es genügen die Anastomosen mit den grossen 
Venenplexus in dem Wirbelkanal, welche Henle vom Menschen ab- 
bildete, auch beim Hunde ftir den Abfluss des Blutes aus der Sebä- 
delhöhle. Wir machten, nachdem wir sämmtliche Weichtheile am 
Halse mit Esmarc bischer Schlinge fest umwickelt hatten, unter 
50 — 60 cm Wasserdruck von einer Vena facialis aus eine I^jection 
mit Berlinerblau. Die Injectionsmasse füllte sämmtliche Wirbel- 
plexus bis zur Gauda equina prall an und drang bis in die Cava in- 
ferior und superior vor. Demgemäss sahen wir keine Aendemng 
des Subarachnoidealdruckes als Folge einer etwaigen Venenstauong 
im Gehirn eintreten, wenn wir sämmtliche Weichtheile am Halse, 
unter Ausschluss der Carotiden und der Trachea, durch Esmarcb- 
sche Schlinge abschnürten. 

Enoll mit seiner empfindlichen Methode hatte von Unterbin- 
dung der Vena cava superior Erfolg. 

Sehr sicher bringt man bekanntlich allgemeine Venenstauung 
durch Aufblasen einer Gummiblase im rechten Ventrikel hervor. Hie^ 
nach sahen wir eine sehr erhebliche Steigerung des Subarachnoideal- 
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rackes eintreten. Sie betragen bis 60 mm Wasser. Im Gegensatz 
ber za den vom arteriellen Blatdmck abhängigen Steigerangen des 
ubarachnoidealdmckes bleibt die durch venöse Staanng bedingte bei 
(oberem Subarachnoidealdrack (ungefähr 200 mm Wasser und darüber) 
anz aus, ja es tritt sogar nach dem Aufblasen des rechten Ventrikels 
si Subarachnoidealdrücken über 200 mm Wasser statt des Steigen fast 
igelmässig ein Absinken des Subarachnoidealdruckes ein, welches 
18 50 mm Wasser betragen kann. 

Tabelle X. 

erbalten des Subarachnoidealdruckes bei Venenstauung (Aufblasen 
einer Gummiblase im rechten Ventrikel). 

Die Zeit vom Beginn der Aufblasung des YentrikeU (=> 0) gez&hlt. 



Zeit 
Q Secunden 


Subaracb- 

noidealdmck in 

mm Wasser 


Zeit 
in Seounden 


Snbaraob- 

noidealdmck in 

mm Wasser 


Zeit in 
Seounden 


Snbaraobnoi- 

dealdmok in 

mm Wasser 





105 





117 





210 


15 


130 


25 


130 


30 


170 


25 


140 


40 


140 


45 


160 


45 


150 


60 


150 






60 


160 


100 


160 






ue entfernt 




Blase entfernt 








65 


120 


120 


120 







Es hängt dies damit zusammen, dass beim Aufblasen des rech- 
Q Ventrikels sich gleichzeitig mit der Venenstauung infolge der 
itretenden Leere des Arteriengebietes eine starke Erniedrigung des 
Seriellen Druckes einstellt; bei höheren Subarachnoidealdrücken 
»mmt diese letztere allein zur Geltung, während sie, wie gleich aus- 
oandergesetzt werden wird, bei niederem Subarachnoidealdruck in 
rer Wirkung auf letzteren durch die Venenstauung ttbercompen- 
t wird. 

Es erscheint uns nämlich ganz zweifellos, dass die Steigerungen 
8 Subarachnoidealdruckes, sowohl diejenigen, welche der Elrhöhung 
8 arteriellen Blutdruckes, als auch diejenigen, welche der Venen- 
luung folgen, durch die hierbei stattfindenden Erweiterungen der 
utgefässe vermittelt werden. 

Eine solche Erweiterung der Blutgefässe im Cerebrospinalraum 
im nur zu Stande kommen, sofern der Druck in den Gefässen den 
ibarachnoidealdruck überschreitet. Deshalb überwinden die unter 
m hohen arteriellen Blutdruck statthabenden Erweiterungen der 
terien selbst recht hohe, ihnen entgegenstehende subarachnoideale 
ücke mit Leichtigkeit. 
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Dem gegenüber kommen Erweiterungen der Venen gar nicht 
mehr zu Stande, sowie der ihrer Erweiterung entgegenstehende Sab- 
arachnoidealdruck ttber ungefähr 200 mm Wasser beträgt Denn in 
den Venen steigt der Blutdruck auch bei Stauungen, wenigstens bei 
solch allgemeinen Venenstauungen nicht höher. 

Hat also der Subarachnoidealdruck von vomeherein bereits eine 
Höhe von 200 mm Hg, so kann er durch Aufblasen des rechten 
Ventrikels nicht gesteigert werden. Es kommt dann hierbei nur 
noch das Sinken des arteriellen Druckes, welches dieser Eingriff 
gleichzeitig zur Folge hat, zur Geltung und dieses bewirkt durch Ver- 
engerung der Himarterien eine Erniedrigung des Subarachnoideal- 
druckes, erfolgt aber das Aufblasen bei einem Subarachnoidealdruck 
yon unter 200, so kann sich die Venenstauung durch Erweiterung 
der Venen im Cerebrospinalraum geltend machen und sie wird dann 
die Wirkung der arteriellen Druckerniedrigung compensiren, ja sogar 
übercompensiren, d. h. es wird eine Erhöhung des Subarachnoideal- 
druckes die Folge sein, weil durch die Ausdehnung der Venen mehr 
Raum in Anspruch genommen, als durch die gleichzeitige Verengerung 
der Arterien gewonnen wird. 

Die Erweiterung der Blutgefässe im Cerebrospinalraum wird über- 
haupt nur insoweit zu einer Erhöhung des Subarachnoidealdruckes 
führen, als nicht durch Abfluss von Liquor cerebrospinalis oder auf 
anderem Wege Baum geschafft werden kann. 

Wäre der Abfluss des Liquor cerebrospinalis ein derartig freier, 
dass momentan beliebige Quantitäten desselben abströmen könnten, 
so könnte eine nennenswerthe Drucksteigerung im Subarachnoideal- 
raum durch die Gefässerweiterung überhaupt nicht zu Stande kom- 
men. Wie unsere Untersuchungen zeigen, ist dies aber nicht der Fall, 
die Resorption des Liquor cerebrospinalis ist, wenn sie normal von 
Statten geht, lebhaft genug, die entstehenden Erhöhungen des Snb- 
arachnoidealdruckes bald wieder zu muidem und allmählich auszu- 
gleichen, sie ist aber nicht gross genug, um ihr Zustandekommen zn 
hindern. Auch auf anderem Wege kann der nöthige Raum nicht 
geschafft werden. Allerdmgs ist die Rückgratshöhle ausdehnbar, dies 
kann unserer Ansicht nach nicht zweifelhaft sein und wir bringen 
später noch weitere Beweise dafür, doch darf man sich den Raum, 
welcher bei plötzlich hervortretenden Ansprüchen durch Erweiterung 
der Rückgratshöhle disponibel gemacht werden kann, nicht gross vor- 
stellen. 

Wir suchten in einem Versuche zu bestimmen, wie gross dieser 
disponible Raum sein müsste, damit die Drucksteigerung im Subarach- 
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Doidealraum nach Aortencompression vermieden werden könnte : Ein 
Hund mit normalem Subarachnoidealdrack von 130 mm Wasser gab 
nach Aortencompression bei gewöhnlicher Versnchsanordnung eine 
Steigerang des Subarachnoidealdmckes um 50 — 60 mm Wasser. Wir 
verbanden jetzt den Subarachnoidelranm statt mit dem Manometer, mit 
einer in der Höhe von 130 mm über dem Bückenmarksniveaa hori- 
zontal liegenden Glasröhre. Bei der Aortencompression strömte in 
diese Glasröhre Liqaor cerebrospinalis in einer Menge von circa 2 ccm 
heraus, am nach Anfhebang der Aortencompression allmählich fast 
vollständig wieder in den Sabarachnoidealraam zartlckzafliessen. 

Um wie geringe Baamansprtlche es sich bei diesen arteriellen 
Gefässschwankangen in der Schädelrückgratshöhle handelt and wie 
wenig Vorrichtangen vorhanden sind, am den sich plötzlich geltend 
machenden Baamansprüchen anders als darch die allmählich statt- 
habende Resorption des Liqaor cerebrospinalis zn genügen, geht aach 
daraus hervor, dass die ihm folgenden Steigerangen des Sabarach- 
noidealdruckes am das Doppelte höher aasfallen, wenn sie darch ein 
Hg-, wie wenn sie durch ein Wassermanometer gemessen werden. 
Das Ausweichen des Liquor cerebrospinalis in einer Menge von sicher 
noch nicht 1 ccm, wie es bei Anwendung von Wassermanometem 
statthat, genügt, um eine Steigerung des Subarachnoidealdmckes, 
welche ohnedies 200 mm Wasser und darüber erreicht haben würde, 
auf weniger wie die Hälfte zu beschränken. 

Unsere Versuche zeigen wohl mit Sicherheit, dass bei den arte- 
riellen Blutdrucksteigerungen der weitaus grösste Theil des Druck- 
zuwachses von der stärker gespannten Gefässwand getragen wird. 
Nur ein sehr unbedeutender Theil dieses Druckzuwachses kommt 
zur Wirkung auf den Subarachnoidealdruck. Für die Pathologie ist 
es nun von hohem Interesse, zu untersuchen, ob sich dies wesent- 
lich anders verhält, wenn die Gefässwand gelähmt wird. Landerer 
hat hierüber Versuche angestellt, doch beziehen sich dieselben nicht 
auf die Himgefässe. 

Wir hatten bei einem Hunde von 22 Kilo durch Quetschung der 
MeduUa spinalis in der Höhe des 3. Halswirbels Lähmung sämmt- 
licher Vasoconstructoren bewirkt. Infolge davon war der Blutdruck 
sehr niedrig. Er schwankte in Traube^schen Wellen zwischen 25 
und 36 mm Hg. Der Subarachnoidealdruck war künstlich ziemlich 
genau bis zur Höhe des Carotisdruckes, aber nicht bis zum Eintritt 
von Hirndruck (d. h. Pulsverlangsamung) gesteigert. Die Blutdruck- 
wellen erzengten ebenfalls wellenförmige Schwankungen des Sub- 
arachnoidealdruckes, welche mit ihnen genau gleichsinnig und syn- 
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cbron verliefen und deren Höhe nnr circa 30 mm Wasser *»> 2,2 mm 
Hg betrag. Hiemach wurde auch in diesem Znstande von Paralyse 
der Gefässwandungen der weitaus grösste Theil des Zuwachses, 
welchen der Blutdruck in den Himarterien erfuhr, von der GefSss- 
Wandung getragen. Es stimmt dies mit Landerer's Resultaten 
durchaus überein. 

Aus der Thatsache, dass die Blutdrucksteigerung durch Dyspnoe 
und die Traube'schen Blutdruckwellen gleichsinnige YeränderuDgen 
des Subarachnoidealdruckes erzeugen, hat Enoll den Schluss ge- 
zogen, dass sich die Himarterien an der allgemeinen Contraction der 
kleinen Arterien, welche eben jenen Steigerungen des arteriellen 
Drackes zu Grande liegt, nicht betheiligen. Wir halten diesen 
Schluss fUr ungemein wichtig, doch bedarf er yielleicht einer Em- 
schränkung. Wir fianden nämlich in den Fällen, in welchen wir 
hierauf achteten, dass die nach Aussetzen der künstlichen Respiration 
erfolgende Steigerung des Subarachnoidealdruckes von einer geringen 
Erniedrigung desselben eingeleitet wird, welcher keine gleichsinnige 
Blutdracksch wankung entspricht (vgl. Tabelle VU Nr. 1, 2, 3). Auch 
in einer Curve von Enoll (Tafel IH Figur 9 seiner Arbeit) glauben 
wir diese einleitende Erniedrigung des Subarachnoidealdrackes wie- 
der zu erkennen. 

Wir meinen, da wir uns diese anders nicht erklären können, 
dass die Verengerung der feineren Himarterien bei der Dyspnoe nicht 
ganz fehlt, dass sie aber wenig energisch ist und bei stärkerer Blat- 
drucksteigerung bald überwunden wird. 

6. Zur Lehre vom Himdruck, 

. Die Arbeiten, denen wir eine weitergehende Einsicht in die 
Lehre vom Himdrack verdanken, gehören, ausser der grundlegenden 
Arbeit von Magendie, den letzten 25 Jahren an. Althann zeigte, 
auf Magendie fussend, dass die Subarachnoidealräume unter ein- 
ander und mit den Ventrikeln in offener Communication stehen. Key 
und Retzius haben in ihrem bekannten grossen Werke die genaueste 
Beschreibung der Subarachnoidealräume, ihres Zusammenhanges unter 
einander und mit den Ventrikeln gegeben. Unsere Kenntnisse hier- 
von wurden dann von Merkel noch durch die Entdeckung einer 
directen Oeffiiung der Seitenventrikel in die basalen Subaraehnoi- 
dealcysternen erweitert. 

Key und Retzius lehrten femer die Abflusswege fUr den Li- 
quor cerebrospinalis in den Pacchioni'schen Granulationen und den 
Lymphbahnen der Nasenschleimhaat u. s. w. kennen. 
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Schwalbe zeigte schon früher den Zusammenhang der Sab- 
ichnoidealräame mit den Lymphgef ässen des Halses und entdeckte 
n Zusammenhang der Opticusscheide mit dem Subarachnoidealranm. 
Andererseits griff Leyden schon 1866 die Lehre vom Him- 
ick experimentell an. Er brachte künstlich bei Hunden allge- 
iinen Himdruck hervor, lehrte die Symptomatologie des experi- 
mtell erzeugten Himdruckes kennen und suchte die Druckhöhen 

bestimmen, bei welchen die Himdmcksymptome eintreten. Ihm 
gte Pagenstecher, der leider ebenso wie, wenigstens in einem 
teile seiner Versuche, Dur et eine für das experimentelle Studium 
B allgemeinen Himdruckes weniger brauchbare Methode — In- 
stion gerinnender Massen in die Schädelböhle — anwandte. Hand 
Hand mit Althan n nahm Bergmann eine andere hochwichtige 
ite der Lehre vomHirndruck in Angriff. In einer Reihe von Ar- 
iten von ihm und seinen Schülern, unter welchen namentlich die 
n Gramer^) zu nennen ist, gab er der Lehre, dass der Himdruck 
f Himanämie beruhe, eine experimentelle Begründung. Naunyn 
d Schreiber zeigten, dass die Höhe, bis zu welcher der sub- 
ichnoideale Druck gesteigert werden muss, um Himdruck zu er- 
agen, abhängig ist von der Höhe des arteriellen Drackes, und gaben 

der Anschauung, dass der Hirndruck durch Compression der Blut- 
pUlaren vermittelt werde, die kräftigste Stütze. Alt bann und 
3rgmann wiesen vielfach darauf hin, wie wichtig fUr die Lehre 
m Eümdruck das Verständniss der Blutcirculation im Schädel ist 
esen Gegenstand behandeln auch die Arbeiten von D o n d e r s , 
»lly, Leidesdorf, Stricker, Salatbö, Fr6d6ricque, Burk- 
irt u. s.w., welche diesen Gegenstand behandeln. 

Leyden und v. Bergmann hoben die Aehnlichkeit zwischen 
hädelkapsel und Bulbus oculi hinsichtlich der Beziehungen, welche 

beiden zwischen der Blutcirculation und dem Innendruck der Or- 
ne bestehen, hervor, und nachdem durch die auf den Humor aqueus 
zttglichen Arbeiten von Hippel und Grünhagen vorgearbeitet 
>rden war, begann man sich direct mit dem Liquor cerebrospi- 
lis, der Spannung, unter welcher er in der Norm steht, und ihren 
hwankungen, seiner Resorption und Secretion experimentell zu be- 
liäftigen. 

Die hierher gehörigen Arbeiten sind in den ersten Kapiteln die- 
} Anfisatzes berücksichtigt. 



1) ExperimenteUe Untersochnngen Ober den Blotdrack im Gehira. In&ng.- 
isertation. Dorpat 1873. 
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Im Nachfolgenden geben wir einige Bemerkungen znr Lehre vom 
Himdruck, wie sich dieselbe nach den Resultaten der angettihrten 
Arbeiten und nach unseren Versuchen gestaltet. 

a) Zur Terminologie sei nochmals heryorgehobeui dass wir mit 
dem Wort „ Hirndruck '^ nur die krankhafte Pressung des Gehirns, 
richtiger des ganzen Centralnervensystems bezeichnen, welche durch 
abnorme Steigerung des Subarachnoidealdrnckes, d. i. desjenigen 
Druckes, unter welchem der Liquor cerebrospinalis in dem Sab- 
arachnoidealraum und den Hirnventrikeln steht, bewirkt wird. 

Steigerangen des Subarachnoidealdruckes sind, die ganz schnell 
vorübergehenden vielleicht ausgenommen und sofern die normale freie 
Communication zwischen den vom Liquor cerebrospinalis erfüllten Rän- 
men besteht, immer allgemeine, d. h. über die ganze Schädelrttck- 
gratshöhle gleichmässig verbreitete. In diesem FaUe leidet das ganze 
Centralnervensystem einigermaassen gleichmässig unter der auf seine 
gesammte innere und äussere Oberfläche wirkenden Drucksteigerong. 

Die Steigerungen des Subarachnoidealdruckes können selbstän- 
dige sein oder durch Uebertragung zu Stande kommen. Sie sind 
selbständige, wenn ihre Ursache im Liquor cerebrospinalis selbst, 
d.h. in einer Vermehrung seiner Menge zu suchen ist; übertra- 
gene, wenn sie dadurch bewirkt werden, dass an irgend einer Stelle 
der Schädelrückgratshöhle eine Raumbescbränkung statthat Zu den 
übertragenen gehören auch die Steigerangen, welche auf vermehrter, 
durch Blutdrucksteigerungen bedingter GefässfüUung beruhen. Bei 
ihnen erfolgt die Baumbeschränkung mehr allgemein, doch können 
auch herdförmige Baumbeschränkungen eine Steigerung des Sub- 
arachnoidealdruckes nach sich ziehen und, wenn diese hoch genu^ 
ist, zu allgemeinem Hirndruck führen. Dies ist dann ein allgemeiner 
Himdruck aus localer Ursache. Nicht unter allen Umständen aber 
braucht es zu einer erheblichen Steigerung des Subarachnoidealdruckes 
auf Grund der herdförmigen Baambeschränkung zu kommen. Es 
braucht sich die darch diese bewirkte locale Drucksteigerung, infolgo 
deren der direct betroffene Theil des Centralnervensystems einem 
hohen Drucke unterliegt, nicht in vollem Umfang auf den Subarach- 
noidealdruck zu übertragen, es kann vielmehr ein mehr oder minder 
grosser Theil des local auf die Gewebe wirkenden Druckes von die- 
sen selbst getragen werden. So kann z. B. gelegentlich ein zwischen 
Dura und Schädelknochen liegendes Exsudat oder ein Bluterguss im 
Hirn eine solche bedeatende Vermehrung des localen Druckes ohne 
wesentliche Beeinflussung des subarachnoidealen Druckes hervorrufen. 
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Wir setzten bei einem Honde eine locale Drucksteigening von gegen 
mm Wasser dadurch, dass wir Oel unter diesem Drucke zwischen 
ira und Knochen eintrieben ; die hierdurch bedingte subarachnoideale 
rucksteigerung betrug (wie gewöhnlich am hinteren Ende des Bücken- 
sirkes), mittelst Wassermanometer gemessen, nur 180 — 400 mm 
asser; bei 400 in gleicher Weise applicirtem supraduralen Drucke 
nden wir den Subarachnoidealdruck = 70 — 140 mm u. s. w. 

Mit dem localisirten Druck auf das Gehirn und seinen Symptome 
.t sich z.B. Adamkiewicz^) beschäftigt. Es geht aus seinen 
itersuchungen hervor, dass diese von den Symptomen des allge- 
sinen Hindruckes ganz verschieden sind. Sie werden übrigens 
Ibstverständlich auch in den verschiedenen Fällen localer Com- 
ession verschieden sein, je nach der physiologischen Bedeutung 
)T der Compression unterliegenden Himtheile. 

Wir beschäftigen uns hier nur mit dem allgemeinen Hirndruck 
id werden, wie dies gewöhnlich geschieht, ihn als Hirndruck 
hlechtweg bezeichnen. 

Die Symptome des Himdruckes sind zweierlei Art und danach 
it man zu unterscheiden directe oder eigentliche, und indirecte oder 
leigentliche Himdrucksymptome. 

Die directen Himdrucksymptome sind starke Pulsverlangsamung 
lurch Yagusreizung), verlangsamte unregelmässige Athmung, heftig- 
te Kopfschmerzen, Bewusstlosigkeit, allgemeine Krämpfe, Anomalien 
ler Pupillenbewegung. Wir kennen sie so aus dem Experimente 
ind vom Hydrocephalus acutus und den Hirntumoren, wo sie nament- 
ich in den Himdruckanfällen gelegentlich so klar auftreten. Diese 
lirecten Symptome des Himdruckes treten, wie Naunyn und Schrei- 
)er gezeigt haben, erst auf, wenn der Subarachnoidealdruck so weit 
Sestiegen ist, dass er den Blutdruck in den Hirnarterien erreicht. 

Unter den indirecten Symptomen des Himdrackes ist das best- 
Sekannte die Sehstörang infolge der Neuroretinitis (Stauungspapille), 
welche, wie bekannt, beim Himtumor fast regelmässig und auch beim 
lydrocephalus , bei Himabscessen und Aehnlichem gelegentlich ge- 
linden wird. Die allgemeine geistige und körperliche Schwäche, die 
}rtdauemden geringeren Kopfschmerzen, die bei mit Baumbeschrän- 
ODg verbundenen Hirnkrankheiten selten fehlen, sind ebenfalls zu 
en indirecten Himdmcksymptomen zu zählen. 

Auch diese indirecten Hirndracksymptome sind die Folge gestei- 
irten Subarachnoidealdmckes , d. h. sie gehören dem allgemeinen 
imdrnck an; sie werden aber vermittelt durch chronische Oewebs- 

1) Die Lehre vom Hirndruck u. s. w. Sitzungsber. d. Wien. Akad. 88. Bd. 3. Abth. 
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störoDgen y wie z. B. die Sehstörong durch Nenroretinitis optica mit 
Atrophie des Opticus. Deshalb kommt es für ihre Entstehimg nicht 
sowohl aaf die Höhe des Sabarachnoidealdrackes, sondern yielmehr 
auf die Dauer der krankhaften Steigerung desselben an. Es ge- 
nügen zu ihrer Entstehung Erhöhungen des Subarachnoidealdmckes, 
die noch lange keine directen Symptome machen, während dem ge- 
genüber die Steigerungen des SubarachnoidealdrnckeSy welche diese 
(die directen Hirndrucksjmptome) hervorrufen, nicht als Ursachen 
für jene in Betracht kommen, weil sie überhaupt nicht lange genug 
dazu ertragen werden. 

Man kann auch die beiden Grade des Himdruckes, am welche 
es sich hier handelt, so unterscheiden, dass man den höheren Grad 
des Himdruckes, der mit directen Himdrucksymptomen einhergeht, 
als manifesten Himdrnck, den geringeren Grad, welcher nur indi- 
recte Himdrucksymptome macht, als latenten Himdruck bezeichnet 

b) Es muss der Möglichkeit Raum gegeben werden, dass durch 
dauernde Steigerung der Secretion der Cerebrospinalflüssigkeit auch 
ohne Störung der Resorption Steigerungen des Subarachnoidealdruckes, 
jedoch nur bis zur Höhe von ungefähr 300 — 400 mm Wasser (d. h. 
20—30 mm Hg) zu Stande kommen. Denn nach unseren Versuchen 
ist die Resorptionsgrösse bei solchen Drücken oft nicht grösser wie 
0,2 — 0,3 pro Minute. Bis zu dieser Grösse dürfte aber die Secre- 
tion sich leicht steigern können, wie unsere Versuche zeigen. 

Erheblich höher dürfte der Subarachnoidealdruck, ohne dass 
eine Störung der Resorption dabei mit wirkt, nicht steigen können; 
denn bei einem Subarachnoidealdruck von über 400 — 500 Wasser 
(29 — 36 Hg) nimmt die Resorptionsgrösse gewaltig zu, so dass sie 
bald (mit über V^ — 1 ccm in der Minute) auch den durch eine gans 
gewaltig gesteigerte Secretion gestellten Ansprüchen genügen dürfte. 
Steigerungen des Subarachnoidealdruckes auf 30 mm Hg sind nun 
nicht im Stande, einen manifesten Hirndruck, d. h. die directen, 
eigentlichen Himdrucksymptome hervorzubringen, ausser wenigstens 
bei ganz gewaltiger krankhafter Erniedrigung des Blutdruckes, wie 
sie nur selten vorkommt. Der Druck in den Himarterien mosste 
selbst auf ungefähr 30 mm Hg gesunken sein, damit 30 nun Hg mani- 
festen Hirndruck machen können. 

Doch scheint es kaum zweifelhaft, dass ein Subarachnoidealdruck 
von 30 mm Hg nicht mehr unschädlich ist, wie auch schon y. Berg- 
mann hervorhebt. Quincke fand bei einem Kinde mit Hydroce- 
phalus acutus und Stauungspapille einen Subarachnoidealdruck von 
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30 — 40 mm Hg. Hiernach würden diese Dmcksteigerongen, welche 
yielleicht noch ohne krankhafte Störung der Resorption des Liquor 
cerebrospinalis zu Stande kommen können, die indirecten Himdruck- 
symptome hervorzubringen geeignet sein. 

Gewiss ist es von Interesse, dass, wie wir fanden, gerade Ver- 
dttnnung des Blutes — Hydrämie — die Secretion des Liquor cere- 
brospinalis besonders steigert und somit Gefahren des Himdruckes 
heraufzubeschwören im Stande ist. Das Mars hall- Ha ITsche Hy- 
drocephaloid wird vielleicht dadurch erklärt 

Es kann kaum ein Zweifel sein, dass auch bei entzündlichen 
Krankheiten der Pia mater, beim entzündlichen Hydrocephalus, eine 
vermehrte Absonderung von Flüssigkeit in den Subarachnoidealraum 
statthat; doch handelt es sich hier nicht mehr um Secretion eigent- 
licher Gerebrospinalflüssigkeit aus den Plexus, sondern um entzünd- 
liche Exsudation. Diese entzündliche Exsudation liefert dann, wie 
schon Huguenin hervorhebt, eine im Gegensatz zur normalen Gere- 
brospinalflüssigkeit stark eiweisshaltige Flüssigkeit. Ausserdem ent- 
halten die entzündlichen Exsudate auch morphologische Bestandtheile 
in mehr oder minder reichlicher Menge, rothe und weisse Blutkörper- 
chen und deren Zerfallsproducte, Fibringerinnseichen, bei infectiösen 
Meningitiden auch Mikroorganismen. Es ist sehr wahrscheinlich, 
dass für die so beschaffenen Exsudate die Regeln, welche ftir die 
Resorption des normalen Liquor cerebrospinalis gelten, keine Geltung 
mehr haben; die morphologischen Bestandtheile derselben werden 
die Ausfiussöffnungen des Subarachnoidealraumes in den Pacchioni- 
schen Granulationen geradezu verstopfen, wie dies Quincke bei seinen 
Zinnoberinjectionen in die Subarachnoidealraum e eintreten sah. 

Ist aber die Resorption einmal gestört, dann ist kein Grund ab- 
zusehen, warum nicht der Subarachnoidealdruck bis zu den Höhen 
steigen sollte, welche zur Hervorbringung der eigentlichen (directen) 
Himdrucksymptome erfordert werden. 

Die Höhe, welche der Subarachnoidealdruck hierzu erreichen 
muss, ist keine absolute, sie hängt vielmehr ganz und gar von der 
Höhe des Druckes in den Himarterien ab ; dieser aber schwankt nicht 
nur mit den bedeutenden allgemeinen Blutdruckschwanknngen , son- 
dern gewiss auch selbständig, z. B. bei cerebralen Erregungen ver- 
schiedener Art 

Gegenüber den Auseinandersetzungen, welche von mehreren nam- 
haften Autoren über die Beeinflussung des Subarachnoidealdruckes 
durch den Blutdruck gegeben worden sind, und welche darauf hin- 
auslaufen , dass Steigerungen des arteriellen Druckes in den Hirn- 
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gefässen secretionssteigernd und resorptionshemmend wirken, mfissen 
wir ausdrücklich betonen, dass wir hiervon nichts nachzuweisen 
vermochten. Steigerungen des arteriellen Druckes sind, falls sie 
überhaupt die Resorption beeinflussen, nur geeignet, dieselbe zu be- 
schleunigen, da sie den Druck im Subarachnoidealraum, wenigstens 
vorübergehend, erhöhen. Wir betonen ferner ausdrücklich, dass sich 
hieran nichts ändert, wenn auch die Himgefässe durch Quetschung 
des Rückenmarkes im obersten Halstheil in neuroparalytische Er- 
schlaffung versetzt sind, dass also auch die sogenannten Relaxations- 
hyperämien den Subarachnoidealdruck nur vorübergehend beeinflussen 
können. Ob allgemeine venöse Stauung die Resorption hemmt, ist 
unserer Ansicht nach ganz ungewiss. Uns gelang es nicht , erheb- 
liche Venenstauungen im Hirne hervorzubringen, welche genügend 
lange, um diese Frage experimentell zu entscheiden, hätten aufrecht 
erhalten werden können (vgl. Abschn. 5 b). 

In den Versuchen, in welchen es uns gelang, allgemeine Venen- 
stauung herbeizuführen, haben wir allerdings eine Steigerung des 
Subarachnoidealdruckes erhalten; jedoch gehen diese venös beding- 
ten Drucksteigerungen über 200 mm Wasser (15 mm Hg) überhaupt 
nicht hinaus und hiemach dürfte jedenfalls die allgemeine venöse 
Stauung für den Himdruck überhaupt bedeutungslos sein. Anders 
verhalten sich gewiss Stauungen des Blutes im Gehirn infolge von 
Verschluss (Thrombose) der Vena magna Galeni oder der venösen 
Himsinus. Magen die führt bereits einen Fall an, in welchem 
sich infolge hiervon ein Hydrocephalus entwickelt zu haben schien. 

c) Auch local wirkende Drucksteigerungen können, ohne dsss 
eine Steigerung der Secretion oder eine Störung der Resorption der 
Cerebrospinalflüssigkeit besteht, zu Steigerungen des Subarachnoideal- 
druckes fuhren, es beweisen dies ausser den Versuchen von Pagen- 
stecher, v. Bergmann, Schulten, Dnret auch die unter* 
dieses Abschnittes mitgetheilten. 

Unvermeidlich tritt diese Steigerung des Subarachnoidealdruckes 
ein, wenn die Raumbeschränkung in der Schädelrückgratshöhle eine 
gewisse Grösse überschreitet, so dass sie mehr Platz in ihr bean- 
sprucht, als überhaupt durch Ausdehnung desselben und durch Re- 
sorption von Cerebrospinalflüssigkeit gewonnen werden kann. Viel- 
leicht lässt sich nach Folgendem diese Grösse wenigstens einige^ 
maassen schätzen. 

Bei einem Hunde von 33 Kilo erhielten vnr ans dem Subarach- 
noidealraum, nachdem dieser etwa 20 Minuten einem Drucke von 
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mm Wasser ausgesetzt gewesen war, darch Ausblasen 21 com 
irebrospinalflüssigkeit. Danach dürfte man den Baum, welcher für 
3selbe beim Menschen in der Schädelrttckgratshöhle disponibel ist, 
f allermindestens 50 ccm schätzen. Diese Schätzung erscheint nach 
n von Schulten 1. c. S. 986 zusammengestellten Befunden über 
3 Grösse der subduralen Blutergüsse, bei welcher sie schwere Drnck- 
scheinungen beim Menschen herbeiführen, sogar noch zu gering. 

Erreicht die Baumbeschränkung durch' eine Geschwulst oder 
len Bluterguss und Aehnliches eiue so bedeutende Grösse, so kann 

1 nicht mehr compensirt werden, sondern sie muss zu dauernder 
eigeruDg des Subarachnoidealdruckes und zu dauerndem allge- 
(inen EDmdruck führen. 

Femer muss eine Erhöhung des Subarachnoidealdruckes zu 
ande kommen bei plötzlichen localen Drucksteigerungen, also auch 
i Raumbeschränkungen, welche viel kleiner sind, wie die eben 
sprochenen, sofern dieselben plötzlich entstehen, Blutergüssen, trau- 
itischen Impressionen u. s. w. Die Steigerung des Subarachnoideal- 
ackes wird aber in solchen Fällen bald ausgeglichen. 

Das Verhalten des Subarachnoidealdruckes bei plötzlichen Stei- 
rungen zeigt folgender Versuch (Tabelle XI folgende Seite). 

Bei einem Hunde von 33 Kilo war nach Abbrechen der Wirbel- 
^n und Freilegung der Dura eine gekrümmte scharfe Hohlnadel, 
sren Lumen etwa 2 mm weit war^ in den Subarachnoidealraum an 
»r Canda equina ohne Verlust von Cerebrospinalfltlssigkeit einge- 
hrt Die Nadel trug an der Stelle, an welcher sie in der Stich- 
ÜDung der Dura lag, eine Olive von Wachscolophoniummasse, und 
I wurde darauf geachtet, dass aus der Stichöffnung der Dura nichts 
ufloss. 

Es wurden in bekannten Zeiten bekannte Flüssigkeitsmengen 
Dgetrieben und der Subarachnoidealdruck sowie sein Absinken 
ich der Beendigung der lujection mit Zeitangabe notirt. 

Der normale Subarachnoidealdruck des Thieres schwankte zwi- 
ben 110 und 140 mm Wasser. Der Hund war in Curarenarkose, 
imdruckerscheinungen (Pulsverlangsamung) traten niemals ein. 3 h. 
; m. wurde das Thier durch Aussetzen der künstlichen Bespiration 
tödtet, der Subarachnoidealraum enthielt 21 ccm CerebrospiDal- 
ssigkeit (durch Ausblasen nach dem Tode bestimmt). 

Man ersieht aus diesem Versuche, dass nach Eingiessung von 
*Asm resorbirbarer Flüssigkeit in den Subarachnoidealraum (Vs des 
(peniblen Baumes in der Schädelrückgratshöhle) der Subarachnoi- 
Äldruck vorübergehend bis über 530 steigt, geringere Mengen 
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Tabelle XL 



Zeit 



2h31 m 



2h 35 m 
2h37V4m 
2h 43 m 
2h 45 m 

2h46</sm 



2h47V2m 
2h49Vani 
2 h 50 m 
2 h 55 ni 
2h58Vjm 
3h 4 m 
3h 5V4m 
3h 7 m 



Vor der Injeotion 

In 3 V2 Minuten ein- 
geflossen 1,7 com 
Chlornatriunilösg. 
(0,8 Proc.). 

Injeotion beendet 



S.-a.-dniok 

in 
mm Wasser 



HO 



Inject, von 0,8 proc. 

Chlomatrium- 

lösnng ; eingelaufen 

4,5 com 

Injection beendet 



Injeotion beginnt 






210 
180 
165 
160 



320 
280 
220 
190 
190 
185 



Zeit 



3 h 8Vsm 

3h 10 m 
3h 13 m 
3hl5V4m 
3h 18 m 
3h20 m 
3h 28 m 
3h28V2m 
3h 30 m 

3h3lV*m 
3h32 m 
3h 34 m 
3h35 m 
3h 36 m 

3h 38 m 
3h 43 m 
3h46Vsm 
3h 50 m 
3h 52 m 



S.-a.-dni€k 

in 
mm Wasser 



Injeotion beendet, 
eingeflossen 4,4 com 



Injeotion beginnt, 
eingeflossen 7 com, 
Injeotion beendet 



Injection beginnt, 
eingefloss. 2,4 00m, 
Injeotion beendet 



360 
250 
220 
210 
190 
190 



530 
360 

300 



340 
240 
210 
180 
170 



bringen, in gleichen Zeiträumen injicirt, geringere Dracksteigemngen 
hervor. 

Die gleiche Menge wirkt nm so stärker , je höher bereits der 
Subarachnoidealdrack ist. Der plötzlich gesteigerte Drack gleicht 
sich anfangs ; d. h. bis herab za nngefähr 200 — 250 mm Wasser 
schnell, dann bis zn 200 (der Grenze des normalen Sabarachnoideal- 
drackes) erheblich langsamer und noch weiter bis zu dem vor der 
Injection bestehenden Drucke sehr langsam aus. Es vergehen immer- 
hin 1 Minuten, bis der auf 350 oder mehr gesteigerte Druck wiedtf 
die Grenzen der Norm 200 erreicht. 

Die Ausgleichung erfolgt durch Ausdehnung des Subarachnoi- 
dealraumes und durch Resorption von Cerebrospinalflüssigkeit. 

Dass der Subarachnoidealraum ausdehnbar ist, kann kaum 
zweifelhaft sein. Wir stimmen AI thann, v. Bergmann and 
den anderen Autoren, die auf die Nachgiebigkeit der Wandungen 
der Rückenmarkshöhle grossen Werth legen, durchaus bei, doch 
haben wir oben (S. 289) auseinandergesetzt, dass bei plötzlich sich 
geltend machender Raumbeschränkung die Erweiterungsfähigkeit 
nicht sehr weit geht. Allerdings fanden wir bei Thieren, die wäh- 
rend des Lebens Cerebrospinalflüssigkeit abgesondert hatten, die 
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Menge des nach dem Tode gelieferten Liquor cerebrospinalis erheb- 
lich bis zur Hälfte kleiner als bei gleich grossen, welche unter nor- 
malem, oder gar abnorm hohem Subarachnoidealdruck verstorben 
waren. Da in beiden Fällen der Subarachnoidealraum ganz und 
gar von Cerebrospinalfltlssigkeit erfüllt war, so beweist dies, dass 
sein Rauminhalt erheblich wechseln kann, d. h, dass er ausdehnbar 
ist. Indessen ist dies Ergebniss für physiologische und pathologische 
Vorgänge keineswegs ohne Weiteres zu verwerthen, denn der Unter- 
schied im Füllungszustande des Subarachnoidealraumes bei diesen 
Terschiedenen Hunden kann ganz allein dadurch bedingt gewesen 
sein, dass bei denen der ersten Kategorie der Subarachnoidealraum 
infolge der vor^Uigigen Secretion abnorm wenig Flüssigkeit enthielt 
Die Frage, um welche es sich hier für die Pathologie handelt, ist 
aber die : Welcher Ausdehnung über jenen normalen Füllungszustand 
hinaus ist der Subarachnoidealraum fähig? 

Eis ist sehr wahrscheinlich, wie Bergmann schon hervorhob, 
dass die Ausdehnbarkeit des Subarachnoidealraumes bis zu einer 
gewissen Grenze leichter von Statten geht, über dieselbe hinaus aber 
sehr gering ist ; dies scheint aus folgenden Versuchen sogar bestimmt 
hervorzugehen. 

Wenn man einem Hunde unter einem bestimmten Drucke,' der 
natürlich höher sein muss wie der Subarachnoidealdruck, Kochsalz- 
lösung in den Subarachnoidealraum einfliessen lässt, geht das £in- 
fliessen während der ersten Minute schneller von Statten als später, 
nachdem die gleichmässige Resorption begonnen hat. Man dari' ohne 
Zweifel annehmen, dass das zunächst schnell einfliessende Quantum 
zur Ausfüllung des Subarachnoidealraumes dient und das Maass giebt, 
um welches dieser bei dem gesetzten höheren Druck erweitert wer- 
den kann. Wir sahen, wenn kurz vorher der Katheter eingebunden, 
also infolge des dabei stattgehabten Verlustes von Cerebrospinal- 
flttssigkeit der Subarachnoidealdruck niedrig war, bei einem Hunde 
von 16 Kilo unter einem Druck von 280 mm Wasser 3 ccm, bei einem 
von 22 Kilo, 200 mm Wasserdruck 2,6 ccm in der 1. Minute hinein- 
strömen. War aber ^der Subarachnoideabraum bereits unter einem 
höheren Druck geflillt, dann fällt die Ausdehnung desselben — auf 
dieselbe Weise gemessen — sehr gering aus. Es floss zur Füllung 
ein bei einem Hunde von 22 Kilo und bei Steigerung des Injections- 
druckes von 250 auf 350 Wasser 0,6 ccm, bei einem Hunde von 1 2 Kilo 
nnd Steigerung des Druckes von 320 auf 450 Wasser 1,0 ccm. 

Das kann nicht zweifelhaft sein, dass Erhöhungen des Sub- 

arachnoidealdruckes durch raumbeschränkende kleinere Blut- 
Ar e h t t f. txptfiment. PathoL u. FharmakoL XXIL Bd. 20 
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ergttsse, welche Dicht mit StöruDgen der Secretion oder der Resor- 
ption des Liquor cerebrospinalis complicirt sind, bald (d. h. im Verlauf 
von 10 Minuten oder etwas längerer Zeit) ausgeglichen werden und 
zwar hauptsächlich durch Resorption von Cerebrospinalflüssigkeit Sie 
werden deshalb zu indirecten Himdrucksymptomen überhaupt 
nicht führen. War aber die Steigerung des Snbarachnoidealdruckes 
so bedeutend, dass sie zu directen Hirndrucksymptomen führte, so 
werden diese von entsprechend kurzer Dauer sein, doch können sie 
noch einige Zeit andauern, wenn auch der Subarachnoidealdrnck schon 
erheblich gesunken ist, seil, unter die Höhe, welche er erreichen 
musste, um jene hervorzurufen. Naunyn und Schreiber haben 
dies gezeigt (1. c. S. 24) ; sie fanden , dass , wenn der Subarachnoi- 
dealdrnck z. B. auf 1 1 mm Hg gesteigert werden musste, um directe 
Himdrucksymptome hervorzurufen, ein unmittelbar danach angeschlos- 
sener Druck von 60 mm Hg genügte, um den manifesten Himdruck 
noch einige Zeit aufrecht zu erhalten. 

Die Symptome und der Leichenbefund bei der Apoplexia san- 
guinea stimmen im Allgemeinen mit dem hier Entwickelten überein. 
In der Leiche wird bei frischen Blutergüssen das Gehirn trocken, 
die Menge des Liquor cerebrospinalis gewöhnlich vermindert gefun- 
den, d. h. es ist die durch den Bluterguss gesetzte Raumbeschrän- 
kung durch Resorption von Liquor cerebrospinalis ausgeglichen. 

Die eigentlichen (directen) Himdrucksymptome, Bewusstlosigkeit, 
Pulsverlangsamung u. s. w., treten ferner bei kleinen Blutergüssen in 
der That gewöhnlich nur vorübergehend auf. ^) Die Stauungspapille 
ist bei kleineren Blutergüssen sehr selten und nicht vom Himdruck. 
abhängig. 

Kleinere Tumoren (Neubildungen) brauchen durch lieber- 
tragung überhaupt keine Steigemng des Subarachnoidealdmckes — 
also keinen (allgemeinen) Hirndruck zu machen; denn sie wachsen 
langsam und die durch sie allmählich gesetzte Raumbeschränkung 
kann in jedem Moment sofort durch Resorption von Cerebrospinal- 
flüssigkeit ausgeglichen werden. Dennoch sind fast ausnahmslos bei 
ihnen die Erscheinungen dauernden Himdruckes vorhanden; die Staa- 
ungspapille, das sicherste der indirecten Himdrucksymptome '^), fehlt 
selten, bei den kleineren, wie bei den grösseren Himgeschwülsten. 

Es bemht dies, wie die Obductionsbefunde wahrscheinlich machen, 

1) Diese Symptome sind übrigens bei der Apoplexia sanguinea nicht ein- 
deutig, denn die Wirkung des Himtrauma wird, wie Wernicke sehr richtig 
auseinandersetzt, nicht nur durch den Himdruck vermittelt. 

2) Vgl. Leber, Stauungspapille in Gräfe-Saemisch's Sammelwerke. 
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daranf , dass der Tamor gewöhnlich von einem mehr oder minder 
bedeutenden Hydrocephalas begleitet ist.^) In manchen Fällen ist 
dieser recht bedeutend, und fast immer findet man die Ventrikel 
erweitert, die Menge des Liquor cerebrospinalis vermehrt; letztere 
mUsste aber vermindert sein, um die Raumbeschränkung auszugleichen. 
Mit den Ursachen dieses den Tumor begleitenden Hydrocephalus 
haben wir uns hier nicht zu beschäftigen, doch mag darauf hinge- 
wiesen werden, dass ja auch bei Neubildungen auf serösen Häuten 
sich Hydrops der betreffenden serösen Höhle findet, so Ascites bei 
Neubildung des Peritoneum, Hydrops pleurae bei Neubildungen auf 
der Pleura a. s. w. Daran kann kein Zweifel sein, dass jener Hy- 
drocephalus ebenso wie diese Ergüsse auf Störungen des normalen 
Verhältnisses zwischen Resorption und Secretion beruht 

d) Vom Hirndruck durchaus zu trennen ist die Himerschütterung, 
Commotio cerebri, Duret's Choc encephalorha^hidien. Koch und 
Filehne's^) Versuche haben gelehrt, dass eine Reihe sich schnell 
folgender schwacher Schläge auf den Schädel, bei welchen jede 
directe Druckwirkung ausgeschlossen ist, die Erscheinungen der Com- 
motion so gut wie ein einmaliger starker Schlag hervorrufen. 

Auch haben Koch und Fi lehne gezeigt, dass wenigstens bei 
Fröschen ganz sicher Commotionserscheinungen am blutleeren Ge- 
hirne auftreten können und dass sie hier also mit Störungen der 
Blntcirculation nichts zu thun haben. 

Viele der Experimente, welche zur Erforschung des Himdruckes 
angestellt sind, waren mit Chocerscheinungen complicirt. So alle die 
Erscheinungen, in welchen gerinnende Massen unter hohem Drucke 
Qüd schnell injicirt wurden. Denn die injicirte Masse kann sich 
nicht frei ausbreiten und es kommt daher der hohe Injectionsdruck 
plötzlich in seiner ganzen Gewalt zur Wirkung. 

e) Die Symptome des Himdruckes selbst haben wir in directe 

and indirecte Hirndrucksymptome unterschieden. Von diesen ist es 

nar für die directen erwiesen, dass sie auf Himanämie durch Com. 

pression der Capillaren beruhen. Diese Himanämie ist (vgl. darüber 

Nannyn und Schreiber S. 59) kein Vorgang, welcher allmählich 

bei geringerem Subarachnoidealdrucke beginnt und mit dem Steigen 

dieses wächst, sondern sie tritt überhaupt erst ein, wenn der Sub- 

arachnoidealdmck eine bestimmte Höhe, annähernd die des Carotis- 

drackes, erreicht hat. Bis dahin hält das Blut sich seinen Weg 

1) Annaske, Neuritis optica bei Tumor cerebri. Gräfe*s Archiv. 19. Bd. 

2) Langenbeck^s Archiv. XYII. Bd. 

20* 
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durch die Capillaren offen, iDdem der Druck in diesen mehr und 
mehr steigt. Erst wenn der Druck in ihnen soweit gestiegen ist, als 
er überhaupt steigen kann, d. h. bis annähernd zum Carotisdruck 
(vgl. Naunyn und Schreiber), erfolgt die Compression und mit 
ihr wird der Himdruck manifest 

Ist die Compression der Capillaren und damit die Himanämie 
einmal zu Stande gekommen, so wird sie häufig sofort tödtlich und 
sie würde es unter allen Umständen werden, wenn nicht gleichzeitig 
eine Steigerung des arteriellen Blutdruckes und bald als ganz eigen- 
thümliche Erscheinung des Himdruckes die von Naunyn und 
Schreiber beschriebenen hohen Blutdruckwellen auftreten wttrdeu. 
In diesen Wellen steigt der Blutdruck gewaltig an, so dass er dann 
vorübergehend, d. h. auf dem Gipfel der Wellen, selbst einen sehr 
hohen Subarachnoidealdruck überwinden kann. 

So kann der manifeste Himdruck noch eine Anzahl von Stunden 
ertragen werden, länger nicht, da das Herz schliesslich erlahmt. 

Wir mussten dies hier ausführlich aus der Naunyn-Schrei- 
b er 'sehen Arbeit wiederholen, weil es scheint 9, dass die Ausein- 
andersetzungen von Naunyn und Schreiber über diesen Punkt 
nicht genügende Beachtung gefunden haben. 

Für die indirecten Himdrucksymptome ist die Ursache nicht in 
Himanämie durch Capillarcompression zu suchen, denn sie treten, wie 
Quincke's oben citirte Beobachtung und Schultön's Versuche 
{\Xr die Stauungspapille zeigen, schon bei Subarachnoidealdrücken 
von 40 — 60 mm Hg auf, welche also viel zu niedrig sind, um Capil- 
larcompression zu erzeugen. 

Sie dürften vielmehr durch Blut- und Lymphstauungen vermittelt 
werden. Denn es ist kein Zweifel, dass diese niedrigen Subarach- 
noidealdrücke bereits durch Belastung der Venen den Abiluss des 
Blutes aus den Capillaren erschweren und eine Ueberfüllnng dieser 



1) Vgl. Schulten. Ich kann mir die in Schult6n*s ausgezeichneter Ar- 
beit öfters wiederkehrende Bemerkung des Sinnes: Wir (Schreiber und ich) 
hätten die Beziehungen zwischen „Blutdruck und Himdruck zu wenig beachtet** 
schwer erkl&ren. 

Das hier im Text AusgeftQirte, was sich an mehreren SteUen unserer (Naunyn 
und S chreiber*s) Arbeit bereits gesagt findet (S. 60 u. 67) beweist wohl, dass wir 
sie nicht unterschätzt haben. Es wird mich freuen, wenn Herr Schultön dem, 
was wir über die Beziehungen vom Blutdruck zum Himdruck und umgekehrt 
kennen gelehrt haben, wesentlich Neues hinzugefügt haben wird; das, was er re- 
sumirend S. 949 u. 950 seiner Arbeit hierüber sagt, ist in unserer (Naunyn 
und Schreiber*s) Arbeit bereits deutlich ausgesprochen und begrOndet. 

Nauayn. 
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und der feineren Venen zu Wege bringen. Scbult6n konnte dies 
am Äugenbintergnmde bei Kaninchen beobachten. 

Grashey hat an einem die Circolation im Hirn nachahmenden 
Modelle >) demonstrirt, dass in demselben Steigerungen des Sub- 
arachnoidealdruckes die Blutcirculation durch Wirbelbildungen in den 
Blutgefässen verlangsamten. 

Auch scheint es uns unzweifelbalfty dass selbst, unabhängig von 
der Beeinträchtigung des Blutkreislaufes, die Ernährung des Hirns 
durch den dauernd gesteigerten Subarachnoidealdruck gestört werden 
muss ; denn die Ernährung eines Organes setzt nicht nur einen regel- 
rechten Blutstrom durch dasselbe voraus, sondern auch einen nor- 
malen Saftstrom von den Blutgefässen nach den Lymphgefässen. 
Wir meinen, es muss auch dieser letztere und mit ihm die Ernäh- 
rung des Centralnervensystems durch den erhöhten Subarachnoideal- 
druck gestört werden. 

Diese Unterscheidung zwischen directen und indirecten Him- 
drucksymptomen scheint uns klinisch einstweilen am besten bei den 
Hirntumoren durchführbar. Die beim Hirntumor dauernd bestehende 
Steigerung des Subarachnoidealdruckes macht sich durch die in- 
directen Hirndrucksymptome (deren augenscheinlichstes die Neuro- 
retinitis optica) genügend bemerklich, daneben treten oft an£Edlsweise 
Steigerungen des Himdruckes zu directen Himdrucksymptomen ein, 
welche entweder schnell tödtlicb werden oder vorübergehen. Nur 
diese anfallsweisen Steigerungen des Himdruckes beruhen auf Him- 
anämie durch Gapillarcompression. 

Zu ihrer Erklärung hat man seit Althann's und v. Berg- 
mannes Arbeiten Schwankungen des Blutdruckes in den Himarterien 
herangezogen. Gewiss mit Recht, denn oft lässt vor Allem die Plötz- 
lichkeit im Auftreten dieser Anfälle, ihr gelegentlich schnelles Vor- 
übergehen sich schwer anders erklären, wenn man auch zugeben 
kann, dass sie in einzelnen Fällen durch plötzliche Steigerung des 
den Tumor begleitenden Hydrocephalns oder durch eine Schwellung 
des Tumors hervorgerufen werden. Naunyn und Schreiber 
haben direct gezeigt, dass im Gegensatz zur gewöhnlich verbreiteten 
Meinung plötzliche Erniedrigung des Blutdruckes in den Ge- 
fässen am sichersten diese Anfälle hervorruft. Schulten hat dies 
bestätigt (1. c. S. 949). 

Es ist dies auch ohne Weiteres klar, denn wenn bei emem Sub- 
arachnoidealdruck von z. B. 70 mm Hg der Himdrnck nur deshalb 

1) Tageblatt der 58. Versammlung deutscher Naturforscher und Aente. 
1885. S. 253. 
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latent bleibt, weil die Capillaren dorcb den höheren Carotisdnick, 
z. B. Ton 150 mnii offen erhalten werden, so mnss er manifest wer- 
den, wenn letzterer plötzlich bis 70 mm oder danmter sinkt. 

Nannyn und Schreiber haben sich hierüber sehr eingehend 
geäussert; wir kommen noch einmal darauf zurück, weil wir im 
Laufe unserer Untersuchungen Beobachtungen machten, die daflir 
sprechen, dass auch Steigerung des Blutdruckes in den Him- 
gefässen Anfälle manifesten Himdruckes auszulösen im Stande ist 
Zwar stellt sich heraus, dass dieselben nicht eindeutig sind, und wir 
geben sie deshalb mit aller Reserve, doch halten wir uns ftlr yer- 
pflichtet, diese Beobachtungen hier eingehend zu besprechen, da viel- 
leicht eine wenigstens theil weise Bestätigung einer Althann -Berg- 
mann 'sehen Ansicht in ihnen liegt 

Wenn man bei einem curaresirten Hunde durch Ciompression 
der Aorta thoracica descendens nahe über dem Zwerchfell eine plötz- 
liche Blutdrucksteigerung (in der Carotis 40 — 60 oder auch mehr 
mm Hg) hervorruft, so stellt sich nicht selten eine ganz erhebliche 
Pulsverlangsamung, z. B. von 50 auf 30, von 40 auf 21, in der Zeit- 
einheit ein ; mit dem Eintritt dieser Verlangsamung nimmt die Puls- 
welle den Charakter des Vaguspulses an — kurz Zeichen einer in- 
tensiven Vagnsreizung. Diese geht meist schnell vorüber, nach etwa 
V2 Minute ist die Pulsfrequenz wieder normal. 

Wir fanden zuerst diese Erscheinung da, wo die Aortencom- 
pression bei einer schon bestehenden Steigerung des Subarachnoi- 
dealdruckes von 300 — 400 mm Wasser ausgeübt wurde. 

Es lag nahe, in dieser Vagnsreizung den Ausdruck eines vor- 
übergehenden Himdruckes zu sehen. Die Blutdrucksteigerung fllhrt 
zu einer Steigerung des subarachnoidealen Druckes; es wäre denk- 
bar, dass letzterer in der Schädelhöhle vorübergehend eine sehr viel 
grössere Höhe erreicht, als die Messung an der Cauda equina in 
unseren Versuchen zeigte (vgl. S. 271), und vorübergehend gross ge- 
nug wird, um die Venen und Capillaren zu comprimiren. Die an- 
fangs bedeutende Drucksteigerung im Subarachnoidealraum mindert 
sich schnell, auch hebt sich der Blutdruck in den Capillaren, sowie 
der Abfluss aus denselben versperrt wird, und es geht deshalb das 
Phänomen flüchtig vorüber. 

Filr diese Auffassung des Vorganges spricht eine weitere Beob- 
achtung. Bei einem Hunde wurde die Compression der Aorta ganz 
vorübergebend ausgeführt ; unmittelbar, nachdem der Blutdruck durch 
die Compression der Aorta in die Höhe getrieben war, wurde die 
Compression aufgehoben und es folgte der steile Abfall desselben, 
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der bei Anfbebung der Aortencompression stets eintritt. Diesem 
Abfall des Blatdruekes sieht man wohl gelegentlich vorübergehende 
geringe Pnlsverlangsamang (Vagasreizang?) folgen, doch hier wurde 
die Vagnsreizong sehr bedeutend, es trat eine über 2 Minuten an- 
haltende Pulsyerlangsamung von 30 auf 10 (in 10 Secunden) ein, 
welche erst wich, nachdem der Blutdruck bereits wieder erheblich 
gestiegen war. Man kann diese Beobachtung so erklären: Es hält 
hier das Uebergewicht des Subarachnoidealdruckes über den Druck 
in den Capillaren (die Compression dieser durch jenen) länger an, weil 
gerade mit oder unmittelbar nach dem Eintreten der Steigerung des 
Subarachnoidealdruckes der Blutdruck sinkt. 

Bei der Fortführung der Untersuchung hat sich nichts ergeben, 
was diese hier gegebene Erklärung des Phänomens sicherstellt, yiel- 
mehr spricht die später von uns gefundene Thatsache, dass diese 
Wirkung der Blutdrucksteigerung keineswegs nur da eintritt, wo der 
Snbarachnoidealdruck bereits erfolgt ist, sondern auch bei normalem 
Subarachnoidealdruck gegen die selber gegebene Erklärung. Auch 
Hess sich durchaus nicht feststellen, dass die Pulsyerlangsamung nach 
Compression der Aorta bei höherem Subarachnoidealdruck stärker 
als bei niedrigem ausfällt. Auch hat Bernstein (Centralblatt für 
med. Wissenschaften. 1867) und hat En oll (Wiener Akademieberichte. 
66. Bd.) gezeigt, dass Aortencompression gelegentlich zu Erschei- 
nungen von Vagusreizung, welche nicht auf Himdruck zu beziehen 
sind, fahrt. Sollte es sich aber bei der infolge der Blutdrucksteigerung 
auftretenden Pulsyerlangsamung wirklich um Anfälle von Himdruck 
handeln, so sind diese so bedingten jedenfalls sehr vorübergehend. 

Dem gegenüber ist die Möglichkeit, durch Blutdruckerniedrigung 
bis dahin latenten Himdruck manifest zu machen, sicher erwiesen. 

Diese Himdruckanfälle, welche dadurch erzeugt werden, dass 
bei gleichbleibendem Subarachnoidealdmck der Blutdruck in den 
Himarterien erniedrigt wird, unterscheiden sich durch nichts von 
denen, welche durch Steigerung des Subarachnoidealdruckes erzielt 
werden können. 

Mit Bücksicht auf die Therapie muss dies sehr betont werden. 
Die Aufgabe dieser wird, den eigentlichen Anfällen schweren mani- 
festen Hirndruckes gegenüber, immer die bleiben: durch Steigerung 
des arteriellen Blutdruckes womöglich den Blutstrom durch die Hirn- 
capillaren frei zu machen, nicht etwa den Blutdrack durch den Ader- 
lass oder Aehnliches herabzusetzen. 

Königsberg i. Pr., October 1886. 
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Arbeiten ans dem pharmakologischeD Institnt der deatschen 

Universität zu Prag. 

8. Ueber Resorption und Assimilation der Nührstoffe. 

Dritte Mittheilung. 

Von 

F. HofinelBter. 
(Hierzu Taf. V.) 

Die Vermehrung der Lymphzellen als Function der Ernährung. 

Frühere Beobacbtnngen und Betrachtangen haben mich zu dem 
Schlüsse geflihrt, dass beim Fleischfresser die Aufnahme bestimmter 
Nährstoffe durch die Darmschleimhaut rasch zur Assimilation eines 
Theiles derselben fUhrt, dass ferner als hierbei thätige Ellemente 
einerseits die das Darmrohr auskleidenden Epithelien, andererseits 
die das adenoide (xewebe der Schleimhaut erfüllenden Lymphzellen 
in Frage kommen. Im Anschluss an die zuletzt mitgetheilten histo- 
logischen Untersuchungen^) habe ich zunächst zu erfahren gesucht, 
ob etwa die Aenderung der Ernährungsverhältnisse morphologische 
Veränderungen in der Schleimhaut nach sich zieht, welche einen 
Schluss auf die Natur der betheiligten Elemente gestatteten. Die 
reichliche Aufnahme von Nährstoffen durch Zellen kann an diesen 
unter besonders günstigen Verhältnissen durch Auftreten morpholo- 
gisch und chemisch genügend charakterisirter Zelleinschlüsse (Gly- 
kogen, Fett) sichtbar werden. Sieht man von diesem speciellen Fall, 
den ich vorläufig nicht weiter zu erörtern gedenke, ab, so kann 
weiter die erfolgte Aufnahme in einer Vergrösserung des Volumens 
der Zellen bei unveränderter Zahl derselben, oder aber in einer zah- 
lenmässigen Vermehrung bei ungeändertem Volumen zum Ausdruck 
kommen. Im ersteren Fall würde sich eine dahin gerichtete mikro- 
skopische Untersuchung kaum als erfolgreich erweisen, da die etwa 
auftretenden Grössendifferenzen nur in den extremsten Fällen genügend 

1) Dieses Archi?. XX. Bd. S.291. 
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sicher zu stellen wären. Eher lässt sich eine Vermehmng der Zahl 
der Zellen mit Sicherheit erkennen, nnr ist in diesem Fall der Nach- 
weis nothwendigy dass die gefundene Vermehrung nicht etwa Folge 
einer Znfabr fertiger Elemente von auswärts ist. 

1. Veränderung der Zahl der Lymphzellen in der Darm- 
sehleimhant unter dem Einfluss der Ernährung. 

Ich habe meine einschlägigen Untersuchungen zum grössten Theil 
an Katzen angestellt. Bei einer Reihe von Versuchen wurden je 
zwei Thiere von möglichst gleichem Alter, Wuchs und Emährungs- 
zQstand ausgesucht, das eine regelmässig mit reichlichem, vorwiegend 
aus Fleisch bestehendem Futter versehen, das andere durch einige 
Tage (1 — 6) ohne Nahrung belassen. Nach Ablauf der in Aussicht 
genommenen Frist wurden beide Katzen durch Chloroform getödtet, 
der Darmtract wurde in Alkohol gebracht und nach gelungener Här- 
tung an Schnitten von den wichtigsten Stellen, Antrum pylori, Duo- 
denum, Mitte und Ende des Dünndarms, Wurmfortsatz und Dick- 
darm, mikroskopisch durchmustert. Solcher Doppelversuche habe ich 
vier durchgeführt. Ausserdem habe ich den Darm von 8 anderen 
Katzen in yerschiedenen Stadien der Verdauung, sowie nach kürze- 
rem oder längerem HuDgem (bis zu 17 Tagen), endlich den Darm 
von 6 theils hungernden, theils gefütterten Hunden in gleicher Weise 
untersucht, nur dass ich mich hier zur Härtung zumeist der Flem- 
ming 'sehen Chrom- Osmium-Essigsäuremischung bediente. 

Das Ergebniss dieser yergleichenden Versuche lässt sich dahin 
zusammenfassen, dass ein Einfluss der Ernährung auf die Zahl der 
Epithelien des Darms, wenn man von vorgeschrittener Inanition ab- 
sieht, nicht erkennbar ist, während er sich in der Zahl der Lymph- 
zellen des adenoiden Gewebes deutlich nachweisen lässt. Wie ich 
bereits vor einigen Jahren in Kürze mitgetheilt habe, ist das letz- 
tere bei verdauenden Thieren reicher an Lymphzellen als bei Huuger- 
thieren. Dieser Ausspruch ist nach meinen seitherigen Erfahrungen 
dahin zu erweitern, dass der Zellenreicbthum des adenoiden Gewe- 
bes nicht blos abhängt von dem augenblicklichen Stand der Ver- 
dauungsthätigkeit, sondern auch vom allgemeinen Ernährungszustand, 
oder, anders ausgedrückt, nicht blos von der Nahrungsaufnahme des 
letzten Tages, sondern auch von jener der vorhergehenden Tage und 
Wochen. 

Die Unterschiede im Zellenreicbthum des adenoiden Gewebes 



1) Zeitschrift für physiologische Chemie. Y. Bd. S. 150. 
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sind daher sehr angenfällig, wenn gnt genährte und überdies in Ver- 
dauung befindliche Thiere schlecht genährten, nüchternen gegenüber- 
gestellt werden; sie sind schwächer ausgesprochen , doch deutlich 
erkennbar, wenn Thiere von gleichem Ernährungszustand verglichen 
werden, von denen das eine in voller Verdauungsthätigkeit sich be- 
findet, das andere hungert; sie sind jedoch nicht mehr mit Sicher- 
heit festzustellen, wenn man gut genährte, zur Zeit aber nüchterne 
Individuen mit schlecht genährten, vor einigen Stunden reichlich ge- 
fütterten in Parallele bringt, und es ist dann schwer zn sagen, wel- 
ches Moment für die Dichtigkeit der Zelleninfiltration mehr ins Ge- 
wicht fällt, die augenblicklich bestehende Verdauungsthätigkeit oder 
der allgemeine Ernährungszustand. 

Ueberdies machen sich die nutritiven Aenderungen nicht in allen 
Theilen des Darmkanales gleichmässig geltend. Der Einflnss der 
Verdauung, der im Gange befindlichen Resorption, macht sich am 
deutlichsten im Magen und den obersten Theilen des Dünndarmes 
bemerkbar, während der Einfluss des Ernährungszustandes alle Theile 
des Darmtractes in etwa gleichem Maasse zu treffen scheint. Nach- 
stehend will ich es versuchen, die wichtigsten Verschiedenheiten, die 
mir bei Untersuchung der verschiedenen Präparate aufgestossen sind, 
in Kürze hervorzuheben. 

Im Magen ist die subglanduläre Schicht des adenoiden Gewebes 
bei hungernden Thieren schmäler und viel zellenärmer als bei ver- 
dauenden Thieren. Das fibrilläre Gewebe, welches die Grundschiebt 
der Schleimhaut mit ihrem bindegewebigen Gerüste verknüpft, und 
das bei verdauenden Thieren oft durch die Lymphzellenanhäufnng 
ganz verdeckt wird, tritt ungewöhnlich deutlich zu Tage. Sind 
Lymphknötchen (Follikel) vorhanden, so erscheinen sie beim hun- 
gernden Thier schmal, wie abgemagert, gegen die Schleimhautfläcbe 
zu auffällig verschmälert, von deutlich verringertem Zellenvorrath, 
während die Lymphknötchen verdauender Thiere breitovale oder 
kugelige Gestalt zeigen und strotzend von Zellen erfüllt sind. Die 
nächste Umgebung der Knötchen erweist sich femer bei verdauenden 
Thieren stets reich von Lymphzellen durchsetzt; in manchen Fällen 
ist deutliche Füllung der abführenden Lymphgefässe mit Lympb- 
zellen vorhanden. Figur 1 und 3 (Taf. V) stellen Follikel von einem 
reichlich gefütterten und einem nüchternen Thiere dar. Figur 1 
zeigt die hier besonders stark ausgesprochene Erfüllung der Lymph- 
gefässe durch Lymphzellen in der Umgebung des Follikels, Figur 2 
ein paar Maschen des Lymphgef ässnetzes, wie sie im Flächenschnitt 
in der Nähe eines anderen Knötchens angetroffen wurden. In an- 
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deren Präparaten konnte der Zusammenhang der prall mit Zellen er- 
füllten, drehrunden Stränge mit in der Submueosa verlaufenden Lymph- 
gef ässen sichergestellt werden. Bei hungernden Thieren kommt Aehn- 
liches auch nicht andeutungsweise zur Beobachtung; das adenoide 
Gewebe in der Umgebung des Knötchens enthält spärliche Zellen 
und ist von klaffenden leeren Lymphspalten durchsetzt 

Dünndarm. Die Verschiedenheiten im Verhalten des adenoiden 
Gewebes bei hungernden und yerdauenden Thieren, welche, wie be- 
reits erwähnt, in den oberen Darmpartien stärker ausgesprochen zu 
Bein pflegen, äussern sich hier vorzugsweise in einem reichlicheren 
LymphzellengehaU des Zottenparenchyms, des subvillären und inter- 
glandulären, weniger des subglandulären Gewebes. Dem entsprechend 
erscheinen ceteris paribus die Zotten breiter, die Lieberktthn'schen 
Drüsen durch dichte Zellenanhäufungen auseinandergedrängt, die 
unterhalb der Zottenbasis gelegenen, durch Auseinanderweichen der 
Drüsen gebildeten subyillären Räume dicht von massenhaften Lymph- 
zellen erfüllt. Bei hungernden Thieren sind dem entsprechend die 
Zotten kürzer oder schmäler, zellenärmer, die Drüsen liegen dichter 
aneinander, die subyillären Räume weisen faseriges, spärlich yon 
Lymphzellen durchsetztes Gewebe auf, und sind diese Veränderungen 
um so auffälliger, je länger der Hungerzustand gedauert hatte. Die 
angedeuteten Unterschiede lassen sich an Flächen- wie an Quer- 
schnitten der Schleimhaut leicht erkennen. 

Was das Verhalten der Lymphknoten im Duodenum anbelangt, 
so sind mir solitäre Follikel blos bei zwei Thieren aufgestossen; 
in beiden Fällen handelte es sich um yerdauende Thiere, so dass 
ein Vergleich mit Hungerthieren in dieser Richtung nicht möglich 
war. Vielleicht dass eine stärkere Füllung der Knötchen ihr Auffin- 
den bei gefütterten Thieren erleichtert. Figur 4 (Taf. V) giebt ein 
Bild yon einem Darmfollikel, welcher seinen Sitz, ähnlich wie jene 
der Peyer'schen Haufen, in der Submueosa hat. Bei einem anderen 
Thiere hatten die Duodenalfollikel ihre Lage in einer Lücke der 
Grundschicht und der Muscularis mucosae, eine Anordnung, welche 
den Uebergang yon den ganz in der Schleimhaut gelegenen Folli- 
keln des Magens zu den grösstentheils in die Submueosa herabge- 
stiegenen Knötchen der Peyer'schen Haufen yermittelt. 

In Betreff der Schleimhautgebilde des Jejunums und Ileums 
äussert sich der Einfluss der Nahrungsentziehung am deutlichsten an 
den Lymphknoten der Peyer'schen Haufen. Bei mehrtägiger Abs- 
tinenz ist er dem Auge schon makroskopisch erkennbar. Bei gut 
genährten und yerdauenden Thieren stellen die Follikel dicht neben- 
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einaDderstehende , mehr oder weniger über die Sehleimhaatfllche 
hervortretende und in dieser gut kenntliche Bildungen dar. Bdm 
Hungerthier sind sie in die Submucosa zurttckgesunken, von der ttbii- 
gen Schleimhaut kaum zu unterscheiden.^) Entfernt man die Mni- 
cularis über einer PlaquCi so dass die Unterseite der Follikel bloas- 
gelegt ist, so erscheinen dieselben beim gefütterten Thier von gnuh 
lieber Farbe und glasiger Beschaffenheit, sticht man de mit einer 
feinen Nadel an, so tritt aus ihnen eine relativ reichliche Meoge 
einer zellenreichen, hell milchigen Flüssigkeit hervor. Beim Hunger- 
thier sind bei gleicher Betrachtung die stark verkleinerten Follikel 
durch weisse, mehr oder minder breite Grenzschichten von einander 
geschieden, so dass die Plaque ein weissnetziges Ansehen besitit 
Beim Anstechen gelingt es nur mit Schwierigkeit, etwas virässrige, 
spärliche Lympbzellen enthaltende Fltlssigkeit zu gewinnen. 

Bei mikroskopischer Untersuchung findet man, dass die so 
Hungerthieren beobachteten Veränderungen auf eine sehr beträcht- 
liche Verminderung des zelligen Follikelinhaltes zurückzuführen sind. 
Die einzelnen Knötchen sind (vgl. Fig. 8 auf Taf. V) schmal, wie 
zusammengefallen, die Zelleninfiltration, welche sie sonst umgieb^ 
fehlt, die Bäume zwischen ihnen erscheinen ganz ungewöhnlich breit 
und sind von lockerem, gewöhnlichem Bindegewebe eingenommeiL 
Der zottenförmige Fortsatz des Knötchens, die FoUikelzotte, nimmt 
an dieser Abmagerung in geringerem Maasse Theil. Regelmässig fin- 
det man die Lieberktthn'scben Drüsen in ihrer Nähe in zur Schleim- 
bautfläcbe senkrechter Stellung, während dieselben bei gefütterten 
Thieren seitlich verschoben und gegeneinandergedrängt erscheinen. 

Die am Dickdarm zu beobachtenden nutritiven Veränderungen 
schliessen sich im Ganzen jenen des Dünndarmes an, doch lassen 
sie sich wegen der geringen Regelmässigkeit in der Vertheilung des 
adenoiden Gewebes viel schwieriger beurtheilen. Bei dauernder Abs- 
tinenz ist übrigens auch hier eine Verminderung des Lymphzelien- 
gehaltes, besonders in den Follikeln des Wurmfortsatzes, nicht m 
verkennen. 



1) Wie ich an anderer Stelle hervorgehoben habe, ist der Sitz der Peyer- 
schen Haufen ein sehr wechselnder. Nur der unmittelbar oberhalb der Ileoc6cal- 
klappe liegende Haufen ist stets leicht aufzufinden und zeichnet sich überdies 
durch die Constanz seiner Gestalt und seiner Fl&chenausbreitung vor allen an- 
deren aus. Da man bei Hungerthieren in die Lage kommen kann, in der Schleim- 
hautfläche überhaupt keinen Haufen zu erkennen, so habe ich die Regelmässig- 
keit dieses Vorkommens für den Vergleich von hungerndem und gefüttertem Thier 
mit Vorliebe benutzt 
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Die eben mitgetheilten Beobachtungen über EmährnngsyeiiUide- 
rangen des adenoiden Glewebes sind insofern nicht die ersten, als 
bereits vor Jahren bei Gelegenheit andere Ziele verfolgender Unter- 
rachungen die Abhängigkeit des Lymphzellenreichthams vom Stande 
der Emährnng bemerkt worden ist. So haben namentlich Heiden- 
hain^) and Ebstein^) bei Mittheilang ihrer Untersuchungen über 
die Drüsen der Magenschleimhaut hervorgehoben, dass das Gewebe 
Kwischen den Lab- und Pylornsdrüsen bei verdauenden Hunden im 
Dorchschnitt reichlicher von Lymphzellen durchsetzt ist als bei hun- 
gernden. 

2. üeber die Herkunft der in der Darmschleimhaut 

vorfindlichen Lymphzellen. 

In einer früheren Mittheilung ^) habe ich mich dahin ausgespro- 
chen, dass die Lymphzellen in der Darmschleimhaut in solcher Zahl 
nnd Anordnung vorhanden sind, dass eine Auihahme und Assimila- 
tion von Nährstoffen durch dieselben im grössten Umfange möglich 
und im Hinblick auf die gegebenen anatomischen Einrichtungen so- 
gar wahrscheinlich ist. Die eben mitgetheilten Beobachtungen, wo- 
nach der Gehalt der Schleimhaut an Lymphzellen eine Beziehung 
mr Ernährung erkennen lässt, sind weiter geeignet, diesen Wahr- 
leheinlichkeitsschluss zu stützen, doch nur, falls sich nachweisen lässt, 
dasB die beobachtete Vermehrung und Verminderung der Lymphzellen 
von vermehrter oder verminderter Anbildung derselben abhängt. 

Dass der Zellenreichtham des adenoiden Gewebes durch geeig- 
nete Fütterung gesteigert wird, lässt sich nämlich in zweifacher 
Weise deuten. Man kann einmal annehmen, dass die reichlichere 
Zufuhr von Blut zum Darm während der Verdauungsthätigkeit zur 
Auswanderung farbloser Blutkörperchen und so zur Vermehrung der 
bereits vorhandenen Lymphelemente Veranlassung giebt. Man kann 
aber auch vermuthen, dass unter dem Einfluss der im Gang befind- 
lichen Resorption die vorhandenen Lymphzellen zu einer ungewöhn- 
lich lebhaften Vermehrung befähigt werden. Nur in letzterem Fall 
ist die Möglichkeit gegeben, die Vermehrung der Lymphzellen als mor- 
phologischen Ausdruck eines erheblichen Nährstoffansatzes anzusehen. 
Ftlr die Beurtheilung dieser Alternative gaben schon die oben 
mitgetheilten Beobachtungen einige Anhaltspunkte. Würde die Zu- 
fahr der Lymphzellen durch Auswanderung aus den Blutgefässen 

1) Archi? für mikroskopische Anatomie. YI. Bd. S. 390. 

2) Ebenda. YL Bd. S. 531. 

3) Dieses Archiv. XX. Bd. S. 301 . 
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erfolgen, so wäre zu erwarten, dass, ähnlich wie in einem entzflnd- 
lieh gereizten Gewebe, die Zellen yorzngsweise in der anmittelbaren 
Nähe der Gefässe anzutreffen wären. Die beobachtete Infiltration 
entspricht in ihrer Gleichmässigkeit dieser Annahme nicht. 

Femer müssten in diesem Falle die Lymphelemente in den 6e- 
fässen und ausserhalb die gleiche Beschaffenheit haben. Nun sind, 
wie man besonders schön an Hämatoxylinpräparaten sieht, die Ca- 
pillaren und kleinen Venen der Schleimhaut, soweit sie mit Blnt 
gefüllt sind, auffällig reich an Lymphzellen, allein diese sind fast 
ausnahmslos multinucleär, während die im adenoiden Gewebe vor- 
handenen mit wenigen Ausnahmen einen einzigen typischen, durch 
sein regelmässig gebautes und gut färbbares Chromatingertist aus- 
gezeichneten Kern besitzen. Multinucleäre Formen finden sich im 
adenoiden Gewebe des Dünndarmes sehr selten, in jenem des Magens 
etwas häufiger, wenngleich immer noch spärlich genug. Sie zeigen 
hier eine Anordnung längs der Gefässe, die sich mit der Annahme 
einer Zuwanderung vom Blute aus in Einklang bringen lässt Dies 
ist jedoch nur ein wenig belangreicher Ausnahmsfall. Ftlr die er- 
drückende Mehrzahl der Lymphzellen ist eine solche Annahme un- 
zulässig, es wäre denn, dass man die uninucleären Zellen aus zuge- 
wanderten multinucleären entstehen liesse. Diese Vermuthung hat 
aber weder die Beobachtung noch die Analogie für sich. Hingegen 
ist die entgegengesetzte Möglichkeit zuzugeben, nämlich dass die 
vorgefandenen multinucleären Zellen nicht aus dem Blute stammen, 
sondern an Ort und Stelle aus uninucleären hervorgegangen sind. 

Günstiger stehen von vorneherein die Verhältnisse für die An- 
nahme einer autochthonen Bildung der Lymphzellen. Vor Allem ist 
es leicht, für die folliculären Gebilde der Schleimhaut den Nachweis 
lebhafter Zellenneubildung zu erbringen. Für die Knötchen der 
Peyer'schen Haufen und des Dickdarmes hat Flemming in seiner 
grundlegenden Arbeit über die Zellvermehrung in den Lymphdrüsen 
und verwandten Organen diesen Nachweis geführt Ich kann in 
dieser Beziehung einfach auf seine Angaben verweisen und möchte 
nur hervorheben, dass auch ich die Zahl der in den Knötchen der 
Peyer'schen Haufen nachweisbaren Mitosen überraschend gross ge- 
funden habe — ich habe an einem einzigen Querschnitt bis zu 70 
zählen können — sowie, dass auch mir die Existenz eines eigenen 
Keimcentrums zweifelhaft geblieben ist. Zwar habe ich in der Meh^ 
zahl der Fälle in den Knötchen an Safranin- und Gentianapi^paraten 
einen helleren Raum, umgeben von einem dunkler gefärbten Rande 
angetroffen, allein diese Umgrenzung war meist nnr nach der 
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chleimhantseite hin deutlich ausgesprochen und die Zahl der Mi- 
•sen war in dem helleren Raum keineswegs immer, wenngleich 
\j grösser als in dem übrigen Gewebe des Follikels. Die Verwen- 
ing des Ausdruckes ,,Eeimcentrum'^ kommt sonach in diesem Fall 
3n Vorstellungen von dem wirklichen Verhalten kaum zu Hülfe. 

In Ergänzung der Angaben von Flemming habe ich zu be- 
erken, dass, wie yon vorneherein zu erwarten war, das Vorkommen 
m Mitosen sich nicht auf die Knötchen der Peyer'schen Haufen 
»chi^kty sondern ebenso regelmässig in den EinzelfoUikeln der 
agen- und Dtlnndarmschleimhaat, wenn auch in minder reicher Ent- 
icklungy nachweisbar ist. Eigentliche Eeimcentren sind hier ebenso- 
enig wie dort vorhanden. In welchem Umfang die Zellenneubildung 
er erfolgen kann, geht am überzeugendsten daraus hervor, dass, 
ie früher erwähnt, die Lymphgefässe in der nächsten Umgebung 
degentlich strotzend von Lymphzellen erfüllt gefunden werden. 

Obgleich die Zahl der Eerntheilungen in den Knötchenbildungen 
^r Darmschleimhaut eine sehr bedeutende ist, so genügt sie doch 
lebt entfernt, das massenhafte Auftreten der Lymphzellen in jenen 
artieen der Schleimhaut — und diese bilden den bei Weitem gross- 
m Theil der Darmfläche — zu erklären, welche der Follikel ent- 
ehren. Für diese Partieen musste entweder eine Zufuhr von aussen, 
der aber eine Zellennenbildung angenommen werden, die sich on- 
bhäDgig von Follikeln abspielt. Der Annahme einer Einwanderung 
er Lymphzellen aus dem Blute stellen sich die oben angeführten 
rrttnde entgegen. Eine Zuwanderung von den Follikeln her könnte 
Uenfalls für die nächste Umgebung der Peyer'schen Haufen ver- 
mthet werden, welche in der That recht zellenreich zu sein pflegt, 
iDe allgemeinere Bedeutung könnte ihr aber nicht zukommen. Es 
liogt also alles zu der Annahme, dass in der Darmschleimhaut die 
•Tmphzellenbildung auch extrafolliculär in grösserem Maasse erfol- 
en kann, und fortgesetzte Untersuchungen haben mich überzeugt, 
m es sich in der That so verhält. 

Die Untersuchungen wurden in der Art angestellt, dass in Flem- 
iing'scher Flüssigkeit gehärtete Darmstücke nach Celloidineinbet- 
iQg mit dem Mikrotom in möglichst feine Schnitte zerlegt und nach 



1) Man vergleiche Figur 1 und 3 (Taf. Y). Dieselben stammen aus dem Jahre 
^0. Ich habe später, anschliessend an diese Befunde, die keine andere Deutung als 
le folliculäre BUdung der Lymphzellen z uliessen, den Versuch gemacht, Mitosen 
den Follikeln nachzaweisen, was mir auch im Winter 1884->1885 völlig gelang. 
de Mittheilung darüber wurde aber durch Flemming*s bald darauf erschie- 
ne, in der Methodik vollkommenere Untersuchungen aberflOssig gemacht. 
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Färbung mit Safranin, Gentiana oder Hämatoxylin auf Lymphzellen- 
mitosen durchmustert wurden. Um Täuschungen zu vermeideni wur- 
den nur solche Bilder als beweisend angesehen, deren mitotische 
Natur sich ausser Zweifel stellen liess. Es ist dies deshalb noth- 
wendigy weil im Magen und Darm im Zwischengewebe, am häufig- 
sten an der Membrana propria der Drüsen und unmittelbar unter 
dem Zottenepithel rundliche oder spindelige, glatte, mit Kemtinc- 
tionsmitteln, namentlich Safranin, höchst intensiv sich färbende Kerne 
vorkommen, welche gelegentlich den Eindruck verklebter Knäuel- | 
figüren machen können. Bei Anwendung von Hämatoxylin ist eine 
derartige Täuschung weniger gut möglich, da diese Tinction an sol- 
chen Kernen die Abwesenheit eines Protoplasmamantels leicht er- 
kennen lässt. 

Eine weitere Fehlerquelle, die überdies bei keinem Färbnngs- 
yerfahren zu vermeiden ist, besteht darin, dass eine oder die an- 
dere der in den Lieberkühn'schen Drüsen sehr gemeinen Mitosen 
scheinbar in das Zwischengewebe geräth, sei es, dass bei der Schnitt- 
fttbrung zufällig eine einzelne mitotische Figur am äussersten Ende 
eines schrägen Drüsen querschnittes ins Präparat gelangt ist, sei es, 
dass sie, die Membrana propria vordrängend, dem Drüsenscblaucb 
äusserlich angelagert erscheint. Man schützt sich leicht vor Ver- 
wechselung, wenn man nur solche Fadenfiguren als dem adenoiden 
Gewebe angehörig ansieht, welche entweder zwischen unzweifelhaften 
Lymphzellen, die sich leicht an der schärferen Kerntinction von den 
Drüsenepitbelien unterscheiden lassen, ihren Sitz haben, oder, fidls 
sie den Lieberkühn'schen Drüsen anliegen, von diesen durch eine 
deutliche Membrana propria geschieden sind. 

Eine dritte Fehlerquelle, die Verwechselung von zweikernigen 
Lymphzellen mit echten Mitosen, dürfte bei sorgfältigem Beobachten 
kaum je in Betracht kommen. 

Berücksichtigt man diese Momente, so wird man kaum in Ge- 
fahr kommen, Mitosen zu sehen, wo keine vorhanden sind, wohl 
aber dürfte man so manche, selbst für stärkste Vergrösserangen an- 
auflösbar verknäuelte Fadenfigur als zweifelhaft unberücksichtigt 
lassen und daher die Zahl der vorhandenen Theilungen zn niedrig 
ansetzen. Eine solche zu niedrige Schätzung wird noch durch einen 
zweiten Umstand unterstützt. Die an fixen Zellen, die Lymphzellen 
der Follikel miteingeschlossen, sich abspielenden Mitosen, sind meist 
noch in jenem Stadium erkennbar, wenn die Bildung der Tochte^ 
Zellen beinahe vollendet ist, da die Stellung der beiden stark tiDgir- 
ten Tochterkeme zu einander und der Vergleich mit den nmgebendeo, 
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nicht in Mitose befindlichen Zellen in diesem Stadium in der Regel 
jeden Zweifel ansscbliesst. 

Bei in Theilong befindlichen Lymphzellen, welche in der Lymphe 
schwimmen und derselben durch die Lücken des adenoiden Gewebes 
zu folgen gezwungen sind, ist die mannigfachste Verschiebung der 
Tochterkeme gegen einander und frühzeitige Abschnürung wahrschein- 
lich. Es sind mir auch in der That jene besonders auffälligen Sta- 
dien der Theilungy welche in den benachbarten Krypten so reich- 
lich Torkommen, nämlich Doppelsteme und Doppelknäuel, mit weit 
auseinandergerückten Fadenfiguren im adenoiden Gewebe verhält- 
nissmässig selten vorgekommen. Dass in solcher Art die späteren 
Stadien der Earyokinese an den beweglichen Lymphzellen seltener 
zur Wahrnehmung kommen, muss weiter dazu beitragen, die Zahl 
der nachweisbaren ausserfolUculären Lymphzellenmitosen herabzu- 
setzen. Trotzdem kann man bei genauer Durchsicht sehr dünner 
und scharf gefärbter Präparate eine erkleckliche Menge derselben in 
den verschiedensten Partien des adenoiden Gewebes nachweisen, am 
leichtesten dort, wo die Lymphzelleninfiltration überhaupt eine stär- 
kere zu sein pflegt. 

Im Magen gut genährter Katzen habe ich extrafolliculäre Mitosen 
sowohl im Gewebe zwischen als unter den Drüsen angetroffen; sub- 
glandulär fast nur dort, wo die Lymphzellen sich zu schlecht begrenz- 
ten Follikeln (Pseudofollikeln) angehäuft hatten ; interglandulär meist 
yereinzelt oder nur von wenigen Zellen umgeben. Ihre Anzahl ist 
keine bedeutende, immerhin, namentlich in der Pylorusgegend, eine 
beachtenswerthe. Obgleich das adenoide Gewebe hier im Vergleich 
zum Dünndarm nur eine massige Entwicklung zu erreichen pflegt, 
80 kann man doch fast in jedem Schnitt eine oder die andere Thei- 
Inngsfigur nachweisen. 

Im Dünndarm habe ich sie bei passender Tinction im Zotten- 
parenchym, im subvillären und interglandulären Gewebe gesehen, nur 
in der allerdings sehr schwach entwickelten subglandulären Schicht 
sind sie mir fast gar nicht aufgestossen. Ihre Zahl ist namentlich 
in den Zotten und den subvillären Räumen nicht unbeträchtlich. 
Durchschnittlich kann man darauf rechnen, in jedem zweiten Zotten- 
längsschnitt , welcher das Zottenparenchym gut getroffen hat, eine 
Theilung anzutreffen. Ihr Lieblingssitz ist die periphere Partie des 
Zottengewebes. ^) 

1) In dem Zottenepithel habe ich TheUungsfiguren nicht ganz selten aage- 
trofFen, doch jedenfalls viel seltener als in den Drüsenepithelien ; ob dieselben 
den £pithelien selbst oder aber den nie fehlenden eingewanderten LymphseUen 

A rehi T 1 •zperiment Pathol. u. Pluurm«koL XXIL Bd. 21 
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Den Zotten zunächst kommen Mitosen am häufigsten in den 
subyillären Räumen, etwas seltener interglandulär vor. 

Die Thatsache, dass in dem adenoiden Gewebe des Darmes an 
fast jeder beliebigen Steile Kemtheilungen vorkommen können, macht 
es selbst fttr den Fall, dass die Zahl der beobachteten Mitosen keine 
grosse ist, unnöthig, flir die vorhandenen Lymphzellen eine Elntste- 
hung ausserhalb des Darmes anzunehmen. Zur grösseren Sicherheit 
habe ich übrigens die Untersuchung noch auf einen anderen Fleisch* 
fresser, nämlich den Hund, ausgedehnt, bei welchem im Dtinndarm 
die interglanduläre und subglanduläre Infiltration stärker ausgespro- 
chen ist, als bei der Katze. Ich habe hier sehr ähnliche Verhält- 
nisse angetroffen, nur dass die Zahl der Kemtheilungen beim Hunde 
eine viel erheblichere ist. Man findet da bei gefütterten Thieren in 
einem einzigen Zottenlängsschnitt regelmässig 2 — 4 Mitosen, die hier 
besonders häufigen, der Theilung verdächtigen Kemformen nicht mit 
gerechnet (vgl. Fig. 5, Taf. V). 

Auch die subvillären und interglandulären Räume sind beim 
Hunde so reich an Mitosen, dass an der autochthonen Entstehung 
der Zelleninfiltration gar kein Zweifel aufkommen kann. 

Ich kann daher aus meinen Beobachtungen nur den Schlm 
ziehen, dass das so ausgebreitete adenoide Gewebe der Darmschleim- 
haut eine Bildungsstätte der Lymphzellen darstellt, wie sie in glei- 
cher Ausdehnung sonst nirgends im Körper angetroffen wird. 

3. Die Zellenneubildung im Lymphgewebe als 
assimilative Function des Darmes. 

Die mitgetheilten Beobachtungen lassen sich fttr eine Reihe von 
Folgerungen über die Bedingungen der Lymphzellenproliferation und 
Aber die Art, in welcher die Nährstoffe bereits in den „ersten Wegen^^ 
ihre Verwendung finden, verwerthen. Sie zeigen vor Allem, dass 
die Karyokinese der Lymphzellen nicht an das Vorhandensein von 
Lymphdrüsen gebunden ist, ja dass sie nicht einmal eine erheblichere 
Lymphzellenanhäufung voraussetzt. Sie zeigen femer, dass ihr Auf- 
treten unabhängig von der Anwesenheit echten adenoiden Grewebes 
erfolgt, und überhaupt ebensowenig wie die Kerntheilung der epi- 
thelialen Zellen an einen bestimmten Charakter des umgebenden Ge- 
webes geknüpft ist. In dieser Richtung sei noch hervorgehoben, dass 

angehören, ?ermocht6 ich nicht zu entscheiden. Bilder, welche nur durch An- 
nahme einer Entstehung der LymphzeUen in den Epithelien h&tten gedeutet wer- 
den können, sind mir nicht aofgestossen. Wenigstens habe ich nie die Nöthigung 
zu einer solchen Deutung empfunden. 
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ich Lymphzellenmitosen ebensowohl zwischen rein fibrillärem Gewebe^ 
wie in den interglandnlären Lymphränmeni ja sogar einmal in einer 
unzweifelhaften, theils mit rothen, theils mit weissen Blutkörperchen 
erfüllten Capillare (an der Zottenbasis) gesehen habe. 

Die Lymphzellen sind daher in ihrer Fortpflanzung nur von 
ihrem Fortpflanzungsvermögen und von dem Umstand abhängig, ob 
die umsptllende Flüssigkeit ihnen Gelegenheit bietet zur Aufnahme 
derjenigen Stoffe, deren sie zur Vermehrung von Zell- und Eemsub- 
stanz bedürfen. 

Da die yon den Lymphdrüsen aus in den Kreislauf eintretenden 
Lymphelemente, obgleich sie sonst alle Eigenschaften lebenskräftiger, 
fortpflanzungsfähiger Zellen zeigen, im Blute und der Lymphe keine 
Theilungen einzugehen pflegen, so können diese Flüssigkeiten nicht 
jene Bestandtheile , oder wenigstens nicht in hinreichender Menge, 
enthalten, welche zur Einleitung der Earyokinese nöthig sind. Be- 
denkt man , dass der wesentliche Unterschied der das Schleimhaut- 
gewebe durchti^kenden Lymphe von jener der Chylusgefässe in 
der Anwesenheit von frisch resorbirten Verdauungsproducten besteht, 
imd dass die Zahl der im Darm vorhandenen Lymphzellen eine un- 
verkennbare Abhängigkeit von der Ernährung verräth, so gelangt 
man nothwendig zu der Vorstellung, dass es gerade die Anwesen- 
heit von Verdauungsproducten ist, an welche sich der vermehrte 
Ansatz von Kern- und Zellensubstanz und, mittelbar durch diese, 
der Theilungsvorgang knüpft Die Karyokinese der Lymphzellen er- 
seheint von diesem Gesichtspunkte aus als der morphologisch nach- 
weisbare Abschluss einer Reihe chemischer, assimilativer Vorgänge. 
Die Assimilation führt schliesslich zu neuer Organisation der Zelle. 
Mit dieser Auffassung steht eine andere am Darm leicht zu 
machende Beobachtung im Einklang. Wie bereits erwähnt, ist die 
Menge der in den Epithelien der Lieberkühn'schen Krypten auf- 
zufindenden Mitosen eine geradezu enorme. Minder zahlreich sind 
sie in den Drüsen des Magens, noch seltener in jenen des Dick- 
darmes zu finden. Da Heidenhain >) nähere Mittheilungen über 
diese interessanten Verhältnisse in Aussicht stellt, so enthalte ich 
mich weiterer Bemerkungen und möchte nur hervorheben, dass diese 
stannenerregende Vermehrung der Epithelien der Darmdrüsen, ob 
man ihr nun eine auf einen bestimmten Zweck gerichtete Bedeutung 
zuschreibt oder sie nur als Folge einer physiologischen Ueberemäh- 
rung auffasst, unter den in der Darmschleimhaut herrschenden, sonst 



1) Archiv fOr mikroskopische Anatomie. XXVII. Bd. S. 383. 
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nirgends anzutreffenden Emährangsyerhältnissen leicht yerständlicb 
erscheint. 

Die Epithelien des resorbirenden Theiles des Darmes sind den 
eingeführten Nährstoffen gegenüber die am günstigsten gestellten Gon- 
sumenten. In zweiter Linie sind es die Lymphzellen des adenoiden 
Gewebes. 

Es wäre jedoch einseitig, das Schleimhantgewebe des Darmes 
mit Einschlass seiner Follikelbildongen als die einzige Stätte anzu- 
sehen, an der die Umprägung gelöster Nährstoffe zu Lymphzellen 
erfolgt Das adenoide Gewebe des Darmes ist nur der erste Halte- 
punkt, wo die in die Lymphbahnen gelangten Nährstoffe mit Lymph- 
zellen zusammentreffen. Was hier unbenutzt geblieben ist, gelangt 
dem Lymphstrome folgend in die Filter der mesenterialen Lymph- 
drüsen. Dieselben besitzen bekanntlich solchen Bau und derartige 
Anordnung, dass die vom Darm abfliessende Lymphe nicht in den 
Brustlymphgang eintreten kann, ohne sie zu passiren. Bei grösseren 
Säugern sind sie im Mesenterium längs der der Gekröswurzel zustre- 
benden Lymphbahnen etappenartig angeordnet, so dass man sich 
nicht des Eindruckes erwehren kann, hier eine kunstvolle Einrichtung 
zum Abfangen besonders wichtiger in die Lymphbahn gelangter, ge- 
löster oder geformter Stoffe vor sich zu haben. 

In der vorhergehenden Abhandlung habe ich das adenoide Ge- 
webe des Darmes vom Magen bis zur Ueocöcalklappe einer grossen 
schlauchförmigen Lymphdrüse verglichen, in welche die epithelialen 
Drüsen eingesenkt sind. Der Nachweis, dass darin an fast jedem 
beliebigen Punkte Neubildung von Lymphzellen vor sich gehen kann, 
zeigt, dass dieser Vergleich in anatomischer Richtung ein vöUig za- 
treffender ist Das Lympbgewebe des Darmes erscheint danach mit 
den Mesenterialdrüsen zusammen als ein zusammengesetzter, im We- 
sentlichen aber in gleichem Sinne gebauter Apparat und es wird 
dadurch* wahrscheinlich , dass auch die Function desselben allent- 
halben dieselbe ist 

Dass in den Mesenterialdrüsen eine reichliche Zellenproliferation 
statthat, ist von Flemming genügend nachgewiesen. Es würde 
nun unsere Vorstellungen wesentlich vereinfachen, wenn sich zeigen 
liesse, dass, wie in der Darmschleimhaut, so auch hier der Anbil- 
düng neuer Zellen das Verschwinden von Nährstoffen parallel geht 
Leider ist es bisher nicht möglich gewesen, diesen Nachweis zu lie- 
fern. Davon abgesehen findet diese Auffassung eine wesentliche 
Stütze darin, dass sie eine sonst schwer begreifliche Erscheinung dem 
Verständniss zugänglich macht. Da nämlich bei der anatonuschen 
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inrichtang der Darmschleimhant nicht anzunehmen ist, dass die 
fmphbahnen der Diffusion der gelösten Nährstoffe erheblichere 
indemisse entgegensetzen als die Blutgefässe, femer gerade das 
cht diffnsible Fett seinen Weg durch die Lymphwege nimmt, so 
it es etwas räthselhaftes , dass man gewisse Verdauungsproducte, 
ie das Pepton, oft im Blute, nie aber im Ghylus des Ductus tho- 
jßicuB nachzuweisen vermag. Diese Schwierigkeit fällt weg, wenn 
an bedenkt, dass die Verdauungsproducte auf ihrem Wege durch 
e Chylusgefässe eine Kette von Lymphdrüsen zu passiren haben, 
eiche sie festzuhalten und zum Aufbau neuer Zellen zu verwerthen 
1 Stande sind. 

Im Lichte dieser Auffassung, die allerdings noch der Prüfung 
ich der angedeuteten Bichtung bedarf, tritt uns der grosse Lymph- 
)parat des Darmes und des Bauchfelles als eine Einrichtung ent- 
3gen, welche in hohem Maasse den Vorstellungen entspricht, die 
an sich über eine zweckmässige und sparsame Ausnützung der 
ährstoffe im Sinne eines intracellulären Transportes bilden kann. 
1 welchem Umfang dieser Apparat functionirt, lässt sich noch nicht 
lar übersehen. Ueber seine Bedeutung für die Oeconomie des KOr- 
ers wird sich erst Entscheidendes sagen lassen, wenn man einen 
linblick in das Schicksal der zahllosen von Darm und Lymphdrüsen 
;elieferten Lymphzellen gewonnen haben wird. Ich will die Zahl 
ier in dieser Bichtung ausgesprochenen, zum Theil recht plausiblen 
^ermuthungen nicht noch vermehren und behalte mir vor, das We- 
tige, was ich hierüber zu ermitteln vermochte, bei späterer Gelegen- 
leit vorzubringen. 

4. Bemerkungen über die Function der peripheren 

Lymphdrüsen. 

Gegen die eben vorgetragene Auffassung lassen sich, soviel ich 
)he, zwei beachtenswerthe Einwände erheben. Der eine ergiebt 
ch aus den Beobachtungen, welche ich in Betreff der Abhängigkeit 
sr Lymphzellenmenge in der Schleimhaut von der Verdauung und 
mährung gemacht habe. Wäre es nicht zu erwarten, so könnte 
an fragen, dass die nutritiven Verändemngen des adenoiden Gewebes 
ch viel enger den Verdauungsstadien anpassten, wenn die Vermeh- 
mg der Zellen als Ausdruck des erfolgten Ansatzes aufgefasst wer- 
m soll? Sollte nicht namentlich die Nahrangsentziehung zu einer 
el ausgesprocheneren Zellenverarmung führen, als sie durchschnitt- 
3h beobachtet wird? Eine nähere Ueberlegung zeigt leicht, dass 
ie verlangte genauere Uebereinstimmung zwischen Zellvermehrung 
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und Verdauangszustand allenfalls dann zu erwarten wäre, wenn die- 
selbe dnrch Zafnhr der Lymphzellen von aussen, also Einwandenmg 
aus dem Blute zu Stande käme. Ich selbst habe vor Jahren diese 
Möglichkeit zuerst ins Auge gefasst. Da aber nachweisbar die vor- 
handenen Lymphzellen fast sämmtlich an Ort und Stelle gebildet 
werden, so kann eine solche Uebereinstimmung nicht bestehen, schon 
aus dem Grunde, weil jene Vermehrung der Zell- und Eemsubstanz, 
welche infolge der AufQahme von Nährstoffen erfolgt, und der Zell- 
theilung noth wendig vorangeht, sowie der Theilungsvorgang selbst er- 
hebliche Zeit in Anspruch nimmt, der letztere daher Stunden lang tlber 
den Abschluss der Resorption andauern kann. Dazu kommt, dass 
die Darmschleimhaut, wie ich für das Pepton gelegentlich gefunden 
habe, noch Tage lang nach der letzten Fütterung nicht assimilirte 
Nährstoffe in kleinen Mengen enthalten kann und sonach fähig ist, 
ebensolange den Eintritt der Theilungen zu befördern. Man kann 
sich daher nicht wundem, wenn bei gut genährten Thieren eine 1- 
oder 2 tägige Abstinenz den Gehalt des adenoiden Gewebes an Lymph- 
zellen nur in massigem Grade herabsetzt. 

Mit dem Verschwinden der eingeführten Nahrung aus dem Darme 
schliesst sonach die Assimilation und Organisation der Nährstoffe 
nicht ab, sondern es kommt, um einen Vergleich zu gebrauchen, das 
der Münze zugeftthrte werthvoUe Material erst nach und nach zur 
Prägung und zur Ausgabe. Es leuchtet ein, dass eine solche Ein- 
richtung die Gleichmässigkeit der Ernährung der Gewebe während 
der Pausen der Nahrungsaufnahme in hohem Maasse gewährleistet 

Um zu sehen, in welchem Maasse sich schliesslich der Einfloss 
der Abstinenz auf die Zellenproliferation geltend macht, habe ich 
neuerdings an Katzen einige Versuche angestellt, bei denen die 
Hungerperiode über 14 Tage hinaus verlängert wurde. Ich habe 
aber auch hier nur ein allmählich erfolgendes Abnehmen der Zahl 
der Mitosen und selbst bei ITtägiger Inanitionsdauer kein völliges 
Verschwinden derselben gefunden. Die beobachtete Abnahme war 
zum Theil mehr eine absolute als eine relative. Durch länger dan- 
emden Hunger erfährt nämlich der Darm überhaupt, besonders deut- 
lich die Schleimhaut, eine Einbusse an zelligen Elementen, durch 
welche das Volumen der meisten Gebilde, wie Zotten und Drüs^, 
auf zwei Dritttheile und selbst weniger ihres sonstigen Umfanges redu- 
cirt wird. Auch die Lymphzelleninfiltration erfährt eine entsprechende 
Verarmung, ohne dass sie sich jedoch im adenoiden Gewebe in der 
Zahl der Mitosen in auffälligerer Weise äussern würde als in der Zahl 
der ruhenden Lymphzellen. Hingegen ist in den folliculären Gebilden 
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die Verminderaiig der Theilnngsfignren nicht blos eine absolute, son- 
dern auch eine relative. Man kann sich davon ebensowohl durch 
Zählang der Mitosen an Follikelqnerschnitten , wie in der aas den 
angestochenen Knötchen aastretenden Flüssigkeit ttberzeagen. Wie 
gross auch die Abmagemng der Follikel geworden ist — man ver- 
gleiche in dieser Richtung Fig. 7 und 8, Taf. V — so hat doch, wie 
man sich besonders in der zweitangedenteten Weise ttberzeugen kann, 
die Zahl der Mitosen im Verhältniss zu jener der vorhandenen Lymph- 
zellen noch erheblich stärker, bis zum völligen Verschwinden abge- 
nommen, und an den erhaltenen mitotischen Figuren fällt der ge- 
ringe Umfang und ein etwas geringerer Ghromatingehalt auf. 

Die hier wiederum wahrzunehmende Erscheinung, dass die Neu- 
bildung der Lymphzellen nicht ganz unmittelbar von der Ernährung 
beeinflusst wird, führt mich zu dem zweiten gegen die ausgesprochene 
Anffassung zu machenden Einwand. Wenn das Lymphgewebe des 
Darmes mit Einschluss der Bauchfelldrüsen einen Theil des Ansatzes 
der Nährstoffe besorgt, welche Aufgabe soll jenen zahlreichen lym- 
phatischen Apparaten zukommen, welche, wie die peripheren Lymph- 
drüsen, nicht von den in die Darmlymphe eintretenden Nährstoffen 
befruchtet werden? 

Eine Beantwortung dieser Frage scheint mir sehr wohl im Ein- 
klang mit dem bisher Gesagten möglich. Wie ich früher einmal für 
das Pepton gezeigt i) habe, kann es geschehen, dass es zum Theil 
der Assimilation im Darm (und den Lymphdrüsen) entgeht, ins Blut 
eintritt und erst im Gapillargebiete der Organe verschwindet. Ist 
die Menge des zugeführten Peptons eine zu bedeatende oder sind 
die Gewebe damit schon überreichlich versehen, so kann es gesche- 
hen, dass ein Theil desselben unverändert in das Venenblut über- 
tritt und vom Herzen aus neuerdings zu den Geweben geführt wird ; 
es kann aber auch geschehen, und dies ist meines Erachtens ge- 
wöhnlich der Fall, dass das die Gewebe unverbraucht durchsetzende 
Pepton in die abführenden Lymphgefässe gelangt und nun auf seinem 
Weg zum Herzen eine oder mehrere Lymphdrüsen vorfindet, die es 
ebensowohl festzuhalten und zu verwerthen vermögen, wie das ade- 
noide Gewebe des Darmes und der Mesenterialdrüsen. 

Was hier von dem im Darm resorbirten Pepton gesagt ist, stellt 
jedoch nur einen vereinzelten Fall eines gewiss viel allgemeineren 
Vorkommens dar. Bei der grossen Verschiedenheit der Zusammen- 
setzung der Gewebe wie ihrer functionellen Bedürfnisse kann näm- 



1) Dieses Archiv. XIX. Bd. S. 1. 
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lieh nicht aDgenommen werden, wie dies halb nnbewosst so oft ge- 
schieht , dass bei der Abnützung der thätigen Zellen , wie bei der 
Ausntttzong der vom Blut gelieferten Ersatzstoffe, der chemische Zer- 
fall jederzeit nach dem gleichen Schema erfolgt nnd unweigerlich 
noch an Ort und Stelle zur Bildung der Endproducte, Kohlensäure, 
Harnstoff, Wasser, führt Es entstehen dabei vielmehr intermediäre 
Zerfallsproducte in mehr oder minder reichlicher Menge, welche, 
wenngleich fttr den eben verlaufenden Process unwesentlich, an einem 
anderen Punkte des Körpers noch trefflich Verwendung finden können. 
Sind wir auch über die erstentstehenden intermediären Producte nicht 
genügend unterrichtet, fUr die später entstehenden sind wir auf Grund 
der fruchtbaren Untersuchungen von Schmiedeberg und Bunge, 
Woldemar y. Schröder, Minkowski und Max y. Frey in der 
Lage, zu behaupten, dass ihre Ueberführung in die zur AusscheiduDg 
bestimmten Stoffe nicht allenthalben in gleichem Maasse erfolgen 
kann, sondern vielmehr an bestimmte vorwiegend, vielleicht ans- 
schliesslich dazu befähigte Stätten gebunden ist. Die erstentstehen- 
den Zerfallsproducte müssen, soweit sie nicht an Ort und Stelle noch 
Verwendung finden, in den Säftestrom gerathen und gelangen mit 
diesem, wenigstens insoweit sie in die Lymphbahnen eingetreten 
sind, in die Lymphdrüsen und damit unter Bedingungen, die flir 
alle oder einzelne derselben eine neuerliche Verwendung zum Zellen- 
auf bau ermöglichen. Nur was hier nicht festgehalten wird, gelangt 
ins Blut nnd damit an jene Stätten, wo es definitiv in Ausscheidung»' 
producte umgewandelt wird. Von diesem Gesichtspunkte aus besteht 
somit keine Nöthigung, für die peripheren Lymphdrüsen eine weseot- 
lieh andere Bedeutung anzunehmen als für die mesenterialen; ihre 
Function ist nur insofern eine verschiedene, als sie nicht aus den 
reichen stets neu ergänzten Vorräthen des Darmes, sondern aus den 
Ueberschüssen und Abfällen der Organe ihr Nährmaterial empfangen. 

Durch dauernde Nahrungsentziehung ist man im Stande, diesen 
quantitativen Unterschied zum Theil auszugleichen. Der Lymph- 
apparat des Inanitionsdarmes zehrt von den Abfällen der Darmwand 
und ist insofern einer normal fiinctionirenden peripheren Lymphdrüse 
vergleichbar. Es kann daher nicht auffallen, wenn in ihm die Neu- 
bildung von Lymphzellen nie ganz verlischt. Dazu kommt noch, 
dass man Grund hat, zu bezweifeln, dass der Zufluss von Nährstoffen 
aus der Darmhöhle jemals während des Hungers absolut versiegt, 
wenngleich er eine ausserordentliche Verminderung erfährt. 

Die über die Rolle der peripheren Lymphdrüsen soeben ent^ 
wickelten Vorstellungen sind gewiss insofern nicht erschöpfend, als 
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sie blos eine, wenngleich die physiologisch bedentsamste Seite ihrer 
Thätigkeit, die Lymphzellenproduction, berücksichtigen. Anatomische, 
namentlich aber pathologische Thatsachen sprechen dafUr, dass man- 
chen Lymphdrüsen immer oder vorübergehend noch andere beden- 
tongSYolle Angaben zufallen können. Besonderes Interesse erheischt 
in dieser Beziehung das Vorkommen von adenoidem Gewebe in nicht 
der Resorption dienenden Schleimhäuten. Ich halte es jedoch für 
verfrüht, auf die Betrachtung dieser Verhältnisse einzugehen, da die 
Grundlagen fttr eine solche doch noch zu spärlich gegeben sind. 
Gteht doch schon der soeben entwickelte Gedankengang über das im 
Augenblick Erweisbare hinaus. Nur um zu zeigen, dass die Zellen- 
proliferation in den peripheren Lymphdrüsen durchaus nicht im 
Widerspruch zu der entwickelten Auffassung von der Function des 
Darmlymphapparates zu stehen braucht, habe ich ihm Ausdruck ge- 
geben. Eine Stütze dieser Auffassung kann er, als selbst noch des 
Beweises bedürftig, nicht abgeben. Hier wie dort muss experimen- 
telle Beobachtung eingreifen, und habe ich daher die Frage neuer- 
dings von verschiedenen Seiten her in Angriff genommen. 

Olbersdorf bei Landskron i. B., im September 1886. 



Erklärung der Abbildungen. 

Tafel V. 

Fig. 1. Follikel ans dem Cardiatheil des Magens einer gnt genähr- 
^Q, 4 Stunden nach der Fütterung getödteten Katze. Die umspinnenden 
I^ymphgefilsse von Lymphzellen erfüllt. Alkoholhärtung, Fuchsin, Essig- 
ttore. Vergrösserung 120. 

Fig. 2. Von Lymphzellen erfüllte Lymphgefässe aus der Nähe eines 
Follikels (FJ. Flächenschnitt; von demselben Magen wie Fig. 1. Alkohol- 
härtung, Fuchsin, Essigsäure. Vergrösserung 120. 

Fig. 3. Follikel ans dem Magenfundus einer 5 Tage hungernden 
Katze. Alkoholhärtung, Fuchsin, Essigsäure. Vergrösserung 120. 

Fig. 4. Follikel aus dem Duodenum einer gefütterten Katze, a Kryp- 
ten, h Muscularis mucosae, c Brunner'sche Drüse. Alkoholhärtung, 
Fuchsin, Essigsäure. Vergrösserung 120. 

Fig. 5. Theil eines Zottenlängsschnittes von einem gefütterten Hund. 
Im Epithel (links) einige Lymphzellen. Der Raum zwischen Epithel und 
centralem Chylusgefäss (rechts) ist von Lymphzellen erfüllt, deren zwei 
in Earyokinese begriffen sind. Härtung in Flemming'scher Flüssigkeit 
Safranin. Vergrösserung 350. 
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Fig. 6. Follikel ans dem letzten Peyer'schen Haufen des Dünn- 
darmes einer gnt genährten Katze. An demselben der Znsammenhang 
des Follikels mit der ,,FollikehEott6^' und der snbglandnlären Infiltration 
(vgl. dieses Archiv. XX. Bd. S. 298)^ femer die Vertheilong der Mitosen 
ersichtlich, a Lieberktthn'sche Drttse, b subglandnläre Schicht des ade- 
noiden Gewebes, c Mnscnlaris mucosae. Härtung in Flemming'scher 
Flüssigkeit; Safranintinction. Vergrtfsserung 150. 

Fig. 7. Querschnitt durch die an der Cöcalklappe gelegene Dttnn- 
darmplaque von einer massig gut genährten Katze. Härtung in Flem- 
ming'scher Flüssigkeit, Safranintinction. Vergrösserung 7. 

Fig. 8. Entsprechender Schnitt von einer seit 15 Tagen abstiniren- 
den Katze. Gleiche Behandlung und Vergrtfsserung wie in Fig. 7. 

Fig. 9. Dickdarmdrüsen oberhalb eines Follikels von einer in der 
Verdauung befindlichen Katze. Wo die Drüsen mit dem Follikel in 
nähere Berührung treten, finden sich die sonst vorherrschenden Schleim- 
zellen durch Cylinderepithel ersetzt (vgl. dieses Archiv. XX. Bd. S. 300). 
Alkoholhärtung, Carmintinction. Vergrösserung 180. 
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XV. 
Hagensaftsecretion und Blatalkalescenz. 

Von 
Carl V. Noorden, 

Doc«at fILr innere Medioin in Oiossen. 

Bei dem lebhaften Interesse, welches in den letzten Jahren der 
Physiologie nnd Pathologie des Magens und speciell seinen fSecre- 
torischen Fonetionen gewidmet worden ist, dttrfte eine Frage, die 
für das praktische Bedtlrfniss der Klinik zwar ohne Bedentung, fttr 
jede Theorie der Magensecretion aber von Wichtigkeit ist, Ansprach 
auf genauere Prtlfnng erheben. 

Bekanntlich besteht in der Physiologie die Annahme zn Recht, 
dass die GIH des Magensaftes dnrch eine Zerlegung der Chloride 
geschaffen werde. Ob die Zerlegung im Blute vorgebildet, wie Maly 
annimmt, ob sie erst durch active Zellthätigkeit des Parenchyms, ob 
sie unter dem Einfluss von Milchsäure, CO2 oder von Fermenten vor 
sich geht, darüber wissen wir Sicheres gar nicht 

Die Annahme einfacher Zerlegung der Chloride durch irgend 
welchen Process findet eine mächtige Sttttze in der schon von frü- 
heren Autoren beschriebenen, von Maly und GörgesO aber beson- 
ders betonten Erscheinung, dass der Harn in den Stunden nach der 
Aufnahme reichlicher Mahlzeiten mehr oder weniger stark alkalisch 
wird. Mit Rücksicht hierauf schien der Schluss berechtigt, dass das 
Alkaliradical, welches bei der Absonderung der CIH zurückbliebe, im 
Blute verharre und nun durch die Nieren zur Ausscheidung gelange, 
dass also die Absonderung der CIH eine Ursache der Al- 
kalescenz des Harnes sei. Dabei müsste, so schloss man 



1) Maly, Chemie der Verdaaungss&fte und der Verdauung (Handbuch der 
Physiologie). S.68. 1881. 

Görges, Ueber die unter phyBiologischen Bedingungen eintretende Alkales- 
cenz des Harnes. Dieses Archiv. XI. Bd. S. 156. 1879. 
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weiter, das Blnt als die Quelle der Magensänre ein plus 
an Alkali aufweisen. Eine eingehende Berücksichtigung der 
Beziehung zwischen Magensäure und Hamsecretion liegt den folgen- 
den Untersuchungen fem. Dagegen suchte ich eine Vorfrage zu 
lösen, deren Beantwortung fbr alle weiteren Deductionen von Wich- 
tigkeit ist: 

Wird durch die Absonderung der GIH im Magen die 
Alkalescenz des Blutes beeinflusst? 

Die Untersuchungen sind insofern unvollständig, als sie sich nur 
über die 3 ersten Stunden der Salzsäureproduction nach der Nah- 
rungsaufnahme erstrecken. Ich berichte hier über dieselben, da ich 
die Untersuchungen einstweilen abzuschliessen genOthigt war. 

Methode der Alkalescenzbestimmung, 

Der Methoden, die Alkalescenz des Blutes zu bestimmen, stehen 
nicht viele zur Verfügung. Es konnte aber von vorneherein nicht 
zweifelhaft sein, welcher Methode bei den Untersuchungen zu folgen sei. 

Die Titrirmethode von Zuntz ist zwar für diejenigen Zwecke, 
zu welchen sie der Erfinder ursprünglich angegeben, nämlich zum 
Nachweis der Säurebildung bei der Blutgerinnung ausreichend| dürfte 
aber zu feineren Bestimmungen durchaus unzulänglich sein. Ein Be- 
weis für die Schwierigkeit der Ausführung ist die geringe Anwen- 
dung, welche die Methode bisher gefunden, und das Fehlen aller 
nennenswerthen Resultate, welche über die erste Beobachtung von 
Zuntz hinaus damit erzielt wären. Mindestens ebenso ausschlag- 
gebend, wie die praktischen Schwierigkeiten, welche sich der Me- 
thode von Zuntz entgegenstellen, sind aber die theoretischen Be- 
denken, die gegen dieselbe zu erheben sind. Es genüge, betreffs 
derselben auf die eingehenden und überzeugenden Darlegungen von 
H. Meyer zu verweisen, aus denen die Unbrauchbarkeit der Lack- 
mustinctur für eine so mannigfach zusammengesetzte Lösung, wie 
das Blut, hervorgeht. 

Eine zweite Methode, die von H. Meyer (1. c.) u. A. ausgeübt 
wurde, um Alkalescenzveränderungen des Blutes nachzuweisen, ist 
die Bestimmung organischer Säuren im Blut. Sie verspricht jedoch 
nur Resultate, wenn es sich um eine Abnahme der Alkalescenz han- 
delt und es gilt, deren Ursache zu ergründen. 

Es blieb daher als letzte und einzig zulässige Methode: die 
Menge der GO2 zu bestimmen, welche in der Eubikein- 



1) AlkalesceniE des Blutes. Dieses Archiv. XVII. Bd. S. 304. 
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deit arteriellen BlnteB^ vorhanden ist. Diese Methode, die 
saerst von Walter i) angewandt wurde , geht im Allgemeinen von 
lern Vordersatz ans, dass die CO2 im arteriellen Blat am so reich- 
icher vorhanden sein muss, je mehr Alkali za ihrer Bindung sich 
vorfindet — gleiche Tension voraosgesetzt. 

Als Orondlage fttr die experimentelle Forschung hat sich dieser 
Satz schon lange ein Bürgerrecht erworben. Ich verweise nor auf 
üe für die Pathologie wichtigen und schönen gasanalytischen Ver- 
mche von Geppert^), Minkowski 5), Walter <) und H. Meyer 
[1. c). In der Natur der Methode ist es gelegen, dass die gefundenen 
[X)2'Werthe nicht direct proportional dem vorhandenen Alkali gesetzt 
Pferden dürfen, so dass etwa einer Zunahme der GO2 um 10 Volum- 
procente eine Zunahme des Alkali um 10 Gewichtsprocente entspräche. 
Denn nur ein Theil der GO2 des Blutes ist an Alkali fest gebunden, 
sin anderer Theil befindet sich in einem Zustand lockerer Bindung. 
Jedoch stehen unter sonst gleichbleibenden Verhältnissen die fest- und 
üe lockergebundene GO2 in einem gleichbleibenden Verhältniss zu 
einander, so dass mit der Zunahme der festgebundenen auch eine 
»olche der lockergebundenen GO2 einhergeht. Der einzige Factor, 
welcher bei rasch einander folgenden Blutuntersuchungen bei dem- 
selben Thier das Verhältniss der fest- und lockergebundenen GO2 
wesentlich beeinflussen könnte und damit die Berechtigung, die Ver- 
änderungen der Gesammtkohlensäure auf gleichsinnige Schwankungen 
des zweiten Factors, der Menge des binduugsfähigen Alkali des 
Blutes, zu beziehen, beeinträchtigen könnte, ist im arteriellen Blut 
Veränderung der GO2- Tension. Die GO2- Tension des arteriellen 
Blutes hängt ab von der Ausgiebigkeit der Lüftung, welche dem 
Blut auf dem Wege durch die Lungen zu Theil geworden, d. h. das 
tiefere oder das oberflächlichere Athmen beeinflusst die Menge der 
im Blut zurückbleibenden GO2, somit den Partiardruck derselben und 
die Vertheilung der GO2 in feste und lockere Bindung. Treten bei 
der Athmung nicht ausserordentliche Verhältnisse ein, so übersteigen 



1) Untersuchungen über die Wirkung der Säuren auf den thierischen Orga- 
oismos. Arbeiten aus dem Laboratorium für ezperimenteUe Pharmakologie zu 
Strassborg. Dieses Archiv. VII. Bd. 8. 148. 1877. 

2) Gase des arteriellen Blutes im Fieber. Zeitschrift fOr klinische Medicin. 
[J.Bd. S.355. 1882. 

3) Ueber den COi- Gehalt des arteriellen Blutes im Fieber. Dieses Archiv. 
KIX.Bd. 8.209. 1885. 

4) Untersuchungen über die Wirkung der S&uren auf den thierischen Orga- 
liamus. Dieses Archiv. VII. Bd. S. 148. 1877. 
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die hierdurch bedingten Schwankungen nicht eine bestimmte Grösse 
5 — 7 Volumprocent Dann ist man berechtigt , die Ursache der 
Schwankungen der GOs, die jenseits 6 Proc. oder bei gefesselten 
Thieren yielleicht 8 Proc. liegen, im Blut selbst, also in einer Alkaii- 
zu- oder -Abnahme, einem Säureminus oder -plus, zu suchen. CO2- 
Abnahme, und wie die Autoren folgerichtig weiter schlössen, Vermin- 
derung der Blutalkalescenz, konnten Gepp ert bei fiebernden Thieren, 
Minkowski bei fiebernden Thieren, H. Meyer bei Arsen- und an- 
deren Vergiftungen, Oeppert und Zuntz^) unter physiologischen 
Verhältnissen bei Muskelbewegungen nachweisen; ttber Zunahme 
der Blutalkalescenz liegen gasanalytische Untersuchungen bis jetzt 
nicht vor. 

Versucksanordnung. 

Es galt das Blut zu untersuchen zur Zeit vor der 
Mahlzeit und sodann zur Zeit der stattfindenden Magen- 
safts ecretion. Diese beginnt unmittelbar nach Zufuhr reichlicher 
Fleischnabrung und dauert jedenfalls 2 Stunden lang an. Der ab- 
geschiedene Saft erreicht bei Hunden einen ziemlich hohen Acidi- 
tätsgrad (bis 0,3 Proc). Da der Einfluss der Säureentziehnng ans 
dem Blut ein allmählich anwachsender sein konnte — und dieses 
musste von vorneherein um so wahrscheinlicher erscheinen, als der 
Harn beim Menschen ja nicht unmittelbar, sondern im Verlauf der 
nächsten Stunden mehr und mehr der Alkfüescenz zustrebt, so durfte 
ich mich nicht mit einmaliger Untersuchung des Blutes nach dem 
Fressen begnügen, sondern musste eine möglichst continuirliche Beihe 
von Bestimmungen ausführen. 

Die zum Versuch benutzten Hunde hatten 48 Stunden vorher 
gehungert. Mit Ausnahme des Versuches I wurde die Freilegnng 
der Arteria femoralis der Blutentziehung um circa V2 Stunde voraus- 
geschickt. Die Thiere liefen sodann frei umher, bis sie zum Zweck 
der Blutentziehung wieder auf den Operationstisch kamen. Die 
Thiere verhielten sich nunmehr vollständig ruhig, da sie bei der 
Einführung der Ganüle und der Blutentziehung keinen Schmerz em- 
pfanden, und lagen gleichmässig athmend mit freiem, nicht einmal 
mit den Händen fixirtem Kopfe da. 

Bald nach der ersten Blutentziehung bekamen die Thiere 300 
bis 500 g Fleisch , das durch die Wurstmaschine zu einem gleich- 

1) Ueber die Natur der normalen Athemreize und den Ort ihrer Wirkung. 
Archiv für die gesammte Physiologie. XXXVIII. Bd. S. 337. 1886 und nach mOnd- 
lichen Mittheilungen des Herrn Gepp ert. 
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mftasigen Brei verarbeitet war. Dazu erhielten sie eine kleine Unter- 
tasse voll Wasser. Die unveränderte Fresslast bewies zar Genüge, 
dass die Thiere in ihrem Allgemeinbefinden nicht schädlich beein- 
finsst worden waren. 

Von grösster Bedeutang war es, dass den TMeren bei den häafig 
und in rascher Folge za wiederholenden Aderlässen nar geringe 
Mengen Blat genommen warden, da grosse Aderlässe aaf den Gas- 
gehalt des Blates bestimmend einwirken. Die Anwendung des von 
Geppert S. 63 seiner Monographie beschriebenen Kagelapparates 
zur Messung und directen Aufiiahme des Blutes erlaubte die Be- 
schränkung auf unschädliche Mengen. Zur einzelnen Gasanalyse 
wurden 5 — 7 ccm Blut verwandt; rechnet man dazu die Quantität 
des in der Canttle und dem zuleitenden engen Schlauch zurtlckblei- 
benden Blutes, so wurde das Quantum von 8 — 10 ccm für den ein- 
zelnen Aderlass nicht ttberschritten. Wie Geppert fär seine schöne 
Methode erwiesen, erhält man mit so geringen Blutmengen Analysen, 
deren Fehler innerhalb 0,2 Proc. liegen. Das Blut wurde in den 
Messapparat sehr langsam eingelassen, so dass das Einströmen circa 
15 — 20 Secunden dauerte und der Gasgehalt des Blutes den mehr 
zufälligen Einflüssen einer einzelnen, mehr oder weniger tiefen Respi- 
ration entzogen wurde. 

Aus der Maasskugel stürzte das Blut nach Oeffnung des Zwi- 
schenhahnes in eine grosse luftleere Kugel, in der sich etwas Queck- 
silber und verdünnte Phosphorsäure befanden. Mit diesen wurde das 
Blut unmittelbar nach dem Eintritt stark geschüttelt, so dass jede 
Elumpenbildung vermieden ward. Die Entgasung selbst geschah 
unter Erwärmung auf 45^ G. Die Analysen wurden nach der neuen, 
schönen, äusserst bequemen und zuverlässigen Methode von Geppert 
ausgeführt. Von einer näheren Beschreibung derselben sehe ich ab ; 
ich verweise in dieser Hinsicht auf die citirte Monographie von 
Geppert. Um die Leistungsfähigkeit der Methode zu illustriren, 
sei beiläufig erwähnt, dass es bei den grossen Versuchsreihen IV und 
V gelang, die vollständigen 5 Versuche, Thierexperimente, Entgasung 
und Analyse einschliesslich der Berechnungen in weniger als 8 Stun- 
den auszuftlhren. 

Ich will es nicht unterlassen, auch an dieser Stelle Herrn Gep- 
pert, der mich in sein Verfahren einführte und mir bei den Ver- 
suchen auf das Liebenswürdigste seine Unterstützung lieh, meinen 
Dank auszusprechen. 



1) Die Gasanalyse und ihre physiologische Anwendung. Berlin 1885. 
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Veriuchsproiokolle, 
(In s&mmtlichen Yersuchen sind die Oasmengen anf das Yolomen bei 760 mm Hg 

Druck und 0® berechnet.) 

Versuch I. 

1. October 1886. Hund von 5500 g Gewicht 

9 h. 5 m. Freilegnng der Arteria femoralis und 1. Blatentziehong 
(7 ccm). Der Hund war bei der Operation und unmittelbar Yor der Blat- 
entziehung etwas unruhig. 

CO2- Gehalt = Vol.-Proc. : 42,88. 

9 h. 17 m. bifl 9 h. 27 m. Fütterung mit 500 g Ocbsenmilzbrei. 

11 h. = 93 Minuten nach vollendeter Nahrungsaufnahme 2. BInt- 
entziehung (7 ccm). Der Hund war vollständig ruhig. 

CO2- Gehalt = Vol.-Proo. : 61,60. 

11h. 40 m. = 143 Minuten nach dem Fressen 3. Blntentziehaii| 
(7 ccm). Der Hund war vollständig ruhig. 

CO 2 -Gehalt = VoL-Proa : 60,66. 

Versuch IL 

5. October. Hund von 3600 g Gewicht. 

9 h. Freilegung der Arteria femoralis. 

9 h. 30 m. 1. Blutentziehung (7 ccm). Der Hund war volLsttn- 
dig ruhig. 

CO2 -Gehalt = VoL-Proc. : 48,92. 

9 h. 45 m. bis 9 h. 55 m. Fütterung mit 500 g Milzbrei. 

10 h. 40 m. «= 45 Minuten nach dem Fressen 2. Blntentnehnog 
(7 ccm). Hund völlig ruhig. 

C02-Gehalt = VoL-Proc. : 42,96. 

1 h. 5 m. = 190 Minuten nach dem Fressen 3. Blntentziehang 
(7 ccm). Hund völlig ruhig. 

C02-Gehalt = Vol.- Proc. : 48,44. 

Versuch 111. 

7. October. Hund von 4800 g Gewicht. 

8 h. 15 m. Freilegung der Arteria femoralis. 

9 h. 15 m. 1. Blutentziehung (10 ccm). Hund völlig ruhig. 

CO2- Gehalt = VoL-Proo. : 42,77. 

9 h. 20 m. bis 9 h. 30 m. Fütterung mit 500 g gemahlenen 
Ochsenfleisches. 

10 h. 45 m. = 75 Minuten nach dem Fressen 2. Blntentziehang 
(7 ccm). Hund völlig ruhig. 

COi-Gehalt = VoL-Proc. : 67,66. 

12 h. 40 m. = 130 Minuten nach dem Fressen 3. Blatentziehiuig 
(7 ccm). Hund ganz ruhig. 

C02-Gehalt = YoL-Proc. : 44,94. 
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Versuch IV. 

9. October. Hund von 4500 g Gewicht. 

7 h. 40 m. Freilegung der Arteria femoralis. 

8 h. 1. Blutentziehung (7 ccm). Hund ganz ruhig. 

CO2- Gehalt = Vol.-Proc. : 46,64. 

8 h. 10 m. bis 8 h. 15 m. Fütterung mit 500 g zerkleinerter Blut- 
wurst, die das Thier mit grosser Gier verschlang. 

8 h. 40 m. *=» 25 Minuten nach dem Fressen 2. Blutentziehung 
(5 ccm). Hund ganz ruhig. 

C02-Oehalt «- Vol.-Proo. : 46,96. 

9 h. 40 m. = 85 Minuten nach dem Fressen 3. Blutentziehung 
(7 ccm). Hund ganz ruhig. 

CO2- Gebalt = Vol.-Proo. : 4043. 

10 h. 10 m. 150 g der Nahrung erbrochen. 

10 h. 15 m. = 120 Minuten nach dem Fressen 4. Blutentziehung 
(7 ccm). Hund ganz ruhig. 

C02-Gehalt = VoL-Proc. : 43,92. 

11h. 50 m. = 215 Minuten nach dem Fressen 5. Blutentziehung 
(7 ccm). Hund ganz ruhig. 

C02-Gehalt = Vol.-Proo. : 40,91. 

Versuch V. 

11. October. Hund von 3500 g Gewicht. 

7 h. 45 m. Freilegnng der Arteria femoralis dextra. 

8 h. 10 m. 1. BIntentziehung (7 ccm). Hund ganz ruhig. 

C02-Oehalt » Vol.-Proo. : 67,63. 

8 h. 15 m. bis 8 h. 25 m. Fütterung mit 300 g gemahlenen 
Ochsenfleisches. 

8 h. 52 m. == 27 Minuten nach dem Fressen 2. Blutentziehnng 

(7 ccm). Hund ganz ruhig. 

C02-Gehalt = Vol.-Proc. : 50,25. 

9 b. 37 m. = 72 Minuten nach dem Fressen 3. Blutentziehung 
(5 ccm). Hund ganz ruhig. 

C02-Gehalt = Vol.-Proc. : 54,46. 

10 h. 27 m. = 122 Minuten nach dem Fressen 4. BIntentziehung 
(7 ccm). 

Es musste vor derselben auch die Arteria femoralis sin. freigelegt 
werden. Der Hund wurde dadurch wieder unruhig. Bei der Blutent- 
ziehung selbst^ die 5 Minuten nach der Operation vorgenommen wurde, 
war das Thier völlig ruhig. 

CO2 Gehalt = Vol.-Proo. : 45,96. 

10 h. 50 m. = 145 Minuten nach dem Fressen 5. Blutentziehnng 
(7 ccm). Hund ganz ruhig. 

COi-Gehalt = Vol-Proc. : 51,40. 

A r e h i T f. experiment. PathoL a. Pharmakol. XXII. Bd. 22 
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Tabelle y 

in welcher die nach dem Fressen ermittelten GOs-Werthe mit Räck- 
sicht auf die Zeit geordnet sind, welche zwischen der Nahrangsaaf- 
nahme und dem Aderlass verstrich. Da die absoluten Zahlen in 
unserem Fall ohne Bedeutung, sind in der letzten Verticalcolumne 
die + Volumprocente eingeordnet, um welche die CO2 -Werthe 
gegenüber ihrer ursprünglichen, vor dem Fressen ermittelten Grösse 

sich verändert haben. 







Zeit nach 


COi- Schwankung 


Nummer 


Versuohs- 
nummer 


dem Fressen 


bezogen auf den 
ursprttngl. Werth 






in Minuten 


in Vol.-Proc. 


1 


IV, 2 


25 


+ 0,44 


2 


V, 2 


27 


— 7,38 


3 


U, 2 


45 


— 5,97 


4 


V, 3 


72 


— 3,18 


5 


III, 2 


75 


+ 14,89 


6 


IV, 3 


85 


— 6,42 


7 


I, 2 


93 


+ 8,62 


8 


IV, 4 


120 


- 2,62 


9 


V, 4 


122 


— 11,67 


10 


III, 3 


130 


+ 2,17 

+ 7J7 


11 


I, 3 


135 


12 


V, 5 


145 


— 6,23 


13 


II, 3 


190 


— 0,48 


14 


IV, 5 


215 


— 5,63 



Bei der Einfachheit der Fragestellung, der Durchsichtigkeit der 
Versuchsanordnung, dem glatten Verlauf der Experimente selbst, der 
Exactheit der Methode und der Vorzüglichkeit der mit der Schärfe 
von Präcisionsinstrumenten arbeitenden Apparate ist die Zahl der 
Einzelversuche eine genügende, um bindende Schlüsse zu ziehen. 

In den einzelnen Versuchsreihen des ProtokoUes fällt im Allge- 
meinen eine grosse Gonstanz der Werthe auf; namentlich imponirt 
die Uebereinstimmung derselben in den Versuchen II, IV und dem 
grössten Theil von V. Die Werthe differiren nur um die oben an- 
gegebene Grösse, welche auf Rechnung wechselnder Athmung zu 
setzen ist. Das Protokoll selbst fordert auf, bei Versuch I den vor 
dem Fressen ermittelten niedrigen GO2 -Werth als beeinflusst von 
der Art des Experimentirens anzusehen. Denn es folgte bei diesem 
Versuchstbier die Blutentnahme der Operation unmittelbar und das 
Thier war etwas unruhig, ein Umstand, der die Athmung zu ver- 
stärken und vielleicht die Alkalescenz des Blutes herabzudrttcken 
vermag. Wollte man in diesem Fall solche Erwägungen in Rechnung 
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zieheoi so wären die Differenzen in der Versuebsreihe Nr. I (in der 
Tabelle Nr. 7 and 11) um einige Volamprocente zn verringern. 

Dagegen verlangt die beträchtliche Zunahme der GO2 um 14,89 
Yolumprocente bei der 2. Blutentziehung -im Versuch III (Tabelle 
Nr. 5) besondere Beachtung. Wir mttssten derselben in Hinblick auf 
unsere Versuchsanordnung und Fragestellung eine Bedeutung zuer- 
kennen und an eine Beeinflussung der Werthes durch die Magensaft- 
secretion glauben, wenn er nicht vereinzelt auftrete und wenn nicht 
in anderen Versuchen (Tabelle Nr. 4 und 6) zu derselben Phase der 
Verdauung und unter gleichen Versuchsbedingungen gerade im Gegen- 
satz die GO2- Menge eine Tendenz zur Abnahme zu erkennen gebe. 
Durch das Emporschnellen der GO2- Menge in diesem einen Falle 
kann das Gesammtergebniss nicht beeinflusst werden. Diese Erwä- 
gung wird dadurch gestützt, dass in der Tabelle noch einmal ein 
abnorm von den Mittelzahlen abweichender Werth auftritt (Nr. 9), 
hier aber hat die Schwankung das entgegengesetzte Vorzeichen. Eine 
bestimmte Erklärung fär beide Schwankungen möchte ich weder in 
dem einen noch im anderen Fall wagen, jedoch zu bedenken geben, 
dass meine Versuche mit bedeutend kleineren Thieren angestellt 
worden sind, als solche bisher von den Experimentatoren zu gas- 
analytischen Untersuchungen verwandt wurden. So lange zu einer 
Gasanalyse die 10 fache Gewichtsmenge Blut, wie die von uns be- 
nöthigte, benutzt werden musste, war das geboten. Kleinere Thiere 
respiriren aber verhältnissmässig stärker und müssen daher, was 
übrigens experimentell bisher nicht festgestellt worden ist, auch 
grössere respiratorische Schwankungen der Blutgase erwarten lassen. 
Darüber werden spätere Erfahrungen zu belehren haben. In unse- 
rem Fall müssen die entgegengesetzten Vorzeichen beider grossen 
Differenzen eine Mahnung sein, dieselben nicht willkürlich in diesem 
oder jenem Sinne zu deuten und den Ausdruck eines Gesetzes in 
denselben zu erblicken. 

Im Allgemeinen also weist unsere Tabelle ein Auf- und Ab- 
schwanken der Werthe, bei dem dieselben in normaler Weite von 
einer mittleren Zahl sich entfernen und nur je einmal nach entgegen- 
gesetzter Richtung die gewöhnlichen Grenzen überschreiten. Die 
Schwankungen sind in den ersten IV2 Stunden nach dem Fressen 
am erheblichsten, von da an überwiegt, der Zahl der Einzelbeob- 
achtungen nach, die Tendenz zur Abnahme der GO2 ; doch möchten 
wir hierauf kein Gewicht legen. 

Der Schluss, den wir ziehen müssen, — und zwar, wie ich nicht 

Terschweigen möchte, im Gegensatz zu den Erwartungen, mit denen 

22* 
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ich meine Untersnehnngen begann — , kann nur der sein : D e r C O2 - 
Gehalt des arteriellen Blutes and damit dessen Alka- 
leseenz schwankt während der ersten Stunden nach 
einer reichlichen Mahlzeit derartig, dass eine directe 
Abhängigkeit der Werthe von dem Act der Saftsecretion 
des Magens nicht angenommen werden darf. 

Wir wir eingangs bemerkten, baut sich der Schloss, den die 
Autoren zogen, dass das Blut bei der Magensaftsecretion säureärmer 
werde, auf Beobachtungen am^Menschen auf und man hat anter der 
theils direct ausgesprochenen, theils stUlschweigend yoraasgesetzten 
Annahme dieser stärkeren Blutalkalescenz die Abnahme der Harn- 
acidität nach dem Mittagessen und die Magensaftsecretion in nn- 
mittelbaren Causalnexus gesetzt 

Es liegt die Versuchong nahe, in dieser Frage, welche mit der 
onserigen sich nahe berührt, auch vorliegende Versuchsei^ebnisse 
in die Wagschale zu werfen. In der That ist es verlockend, den 
Schluss zu ziehen: Da die Absonderung der Salzsäure keinen 
Einfluss auf die Alkalescenz des Blutes hat, kann sie 
auch keinen directen Einfluss auf die Acidität des 
Harnes haben. 

Den Schluss wirklich zu ziehen, liegen jedoch verschiedenartige 
Bedenken vor: 

1. Die Aciditätsverhältnisse des Hundehames sind weniger be- 
kannt als die des Menschenhames ; vielleicht macht sich beim Hand 
der Uebergang zum Säureminus nach der Nahrungsaufnahme bei 
Weitem nicht so stark bemerkbar, wie beim Menschen. 

2. Es kann eingewandt werden, dass die Differenzen der Blut- 
alkalescenz nur sehr geringe zu sein brauchen und dass diese kleinen 
Differenzen, welche von den Tensionsschwankungen der GO2 ver- 
deckt werden, dennoch Ursache der bald mehr, bald weniger sauren 
Beschaffenheit des Urins werden können. Ich möchte diesem Ein- 
wand bei der grossen Zahl der Einzelversuche nur geringen Wertb 
zuerkennen. In irgend einer Weise würde jenes Verhalten, fsdls 
constant, in den gefundenen Zahlen zum Ausdruck gekommen sein. 

3. Man hat beobachtet, dass nach der Zufuhr von Mineralsäure 
das Blut und der Harn saurer, nach Zufuhr von Alkalien der Harn 
alkalisch wird. Wer diese zweifellos richtige Erfahrung obigem 
Schluss entgegenhalten wollte, müsste jedoch zunächst den Beweis 
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erbringen, dass im Blut das genossene, aas dem Hageninnern resor- 
birte Alkali in dieselbe Art chemischer Bindung eintrete, wie das 
bei der GIH-Abscheidnng übrigbleibende Alkaliradical. Vielleicht 
gelingt es, über diese Verhältnisse experimentell Anfschlnss zu er- 
halten and ich möchte mir darüber weitere Stadien nach der in 
dieser Arbeit angewandten Methode vorbehalten. 

4. Der wichtigste Einwand gegen obigen Schlass ist der, es 
könnte die Säureverarmang des Blutes, wie sie besonders von Maly 
angenommen wird, erst in späteren Standen als den von mir berück- 
sichtigten zum Ausdruck kommen; in den ersten Stunden werde 
die Säureverarmang des Blutes, die sich von der Magensaftsecretion 
ableitet, ausgeglichen durch die Alkaliverarmung, welche aus der 
Abscheidung des pankreatischen Saftes resultire. Diesen Gesichts- 
punkt haben namentlich St ick er and Hübner in ihren Studien 
„lieber Wechselbeziehungen zwischen Secreten und Excreten des Or- 
ganismus'' (Zeitschrift für klinische Medicin. XII. Bd. Heft 1 und 2. 
1887) in den Vordergrund gestellt. 

Die Thatsache, dass nach der Zufuhr reichlicher 
Nahrung beim Menschen der Harn der Alkalescenz zu- 
strebt, wird von den vorliegenden Untersuchungen nicht berührt 
Dabei dürfte wohl die Resorption der eingeführten Stoffe eine wich- 
tige, bisher zu wenig berücksichtigte Rolle spielen. Aus dem ver- 
schiedenen Verhalten des Verdauungschemismus und in weiterer Folge 
der Resorption mag es sich erklären, dass in gewissen pathologischen 
Fällen die Harnacidität nach der Nahrungsaufnahme nach oben oder 
unten Abweichungen von der Norm zeigt, in einem Fall weniger, im 
anderen mehr der Alkalescenz zustrebt. Ich muss es mir versageui 
hier den angedeuteten Gedankengang weiter auszuführen ; ich möchte 
es aber nicht unterlassen, noch auf Folgendes hinzuweisen: 

Will man Harnacidität und Magensäure in Abhängigkeit von 
einander setzen, so müssen mit dem gleichen Recht, wie die Magen- 
saftsecretion, die Abscheidung von Speichel und der stark alkali- 
schen Leber, Pankreas und Darmsäfle, welche zum Tbeil mit der 
Magensaftsecretion coincidiren, Anspruch auf Berücksichtigung er- 
heben. Damit werden aber ebenso viele unbekannte Factoren mit 
in die Gleichung erhoben. 

Ausserdem ist zu bedenken, dass der Organismus selbstthätig 
saure und alkalische Verbindungen schaffen kann, die ganz anderen 
Principien ihre Entstehung verdanken, als dem einfachen Gesetz 
gegenseitiger Wirkung von Alkali und Säure aufeinander, und dass 
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damit die Verhältnisse so complicirt werden , dass ans der zeitlich 
vereinigten Ausscheidung von Säure hier rund Alkali dort ein cau- 
saler Zusammenhang keineswegs geschlossen werden darL 

Die Ergebnisse meiner Studien kann ich in den Sätzen zusam- 
menfassen: 

1. Die Alkalescenz des Blutes wird durch den Act 
der Salzsäuresecretion im Magen in den ersten 3 Stun- 
den nach einer reichlichen Mahlzeit nieht gesteigert 

2. Eine directe Beziehung zwischen der Abnahme 
der Acidität des Harnes nach einer Mahlzeit und der 
Salzsäureabscheidung im Magen lässt sich durch meine 
Versuche weder erschliessen noch abweisen. 

Zum Sehluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Geheim- 
rath B i n z in Bonn, in dessen Pharmakologischem Institut die Unter 
suchungen angestellt wurden, fflr die liebenswtirdige Ueberhiasoog 
'der reichen HUlfsmittel des Institutes zum Zweeke der Arbeit meinen 
Dank auszusprechen. 

Gi essen, October 1886. 
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Experimentelle BeitrSge znr Eenntniss der aenten 
MorphinTergiftnng und des Antagonismns zwlsehen Morphin 

nnd Atropln. 

Von 

Dr. Hermann Lenharts, 

Doeant f&r innere Hedidn in Leipzig. 

Auf Orand einer klinischen Studie, die im D. Archiv für klinische 
Hedicin veröffentlicht wird, kam ich za dem Resnltate, dass aus dem 
vorliegenden klinischen Materiale weder die Theorie eines einseitigen 
physiologischen Antagonismus zwischen Morphin und Atropin, noch 
die Lehre gezogen werden dürfte, dass man berechtigt oder gar ver- 
pflichtet wäre, acute Morphin- oder Opiumvergiftungen mit Einspritzun- 
gen von schwefelsaurem Atropin zu behandeln. 

Indem ich auf die eingangs erwähnte Arbeit verweise, werde ich 
an dieser Stelle die Momente, welche mich zu jener Schlussfolgerung 
hinleiteten, nur kurz skizziren. 

Zunächst muss ich mit wenigen Worten drei eigene Fälle, die 
mein Bedenken gegen die antidotarische Lehre wachriefen, erwähnen. 

Der erste Kranke erhielt im tiefen Morphincoma, bei dem die 
Athmung in bedrohlicher Weise aussetzte und Trismus und heftige 
Gonvulsionen häufig aufeinander folgten, 1 V2 mg Atropin in zwei ge- 
trennten Dosen. Ausser Dilatation der Pupillen wurde nicht der ge- 
ringste Effect erzielt. Jene schweren Erscheinungen bestanden noch 
etwa 1 2 Stunden in gleicher Stärke fort. 

Dem zweiten Kranken wurden 2 Stunden nach einer subcutanen 
Injection von 0,03 g Morphin , die alsbald von tiefem Coma gefolgt 
war, 2 V2 mg Atropin auf 1 mal injicirt. Etwa 2 Stunden später wur- 
den die Pupillen weiter und konnte mit der bis jetzt ununterbrochen 
fortgesetzten ktlnstlichen Athmung aufgehört werden. Dagegen trat 
fortschreitende Verschlechterung des schon massig beschleunigten 
Pulses ein, der bald auf 160, ISO — 200 anstieg. Ohne die geringste 
Einwirkung auf Cioma und Gonvulsionen erfolgte der Exitus letalis. 
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Der dritte Kranke hatte sich mit 95 cg Morphin vergiftet and 
warde etwa 5 — 6 Stunden später comatös gefunden. Nachdem infolge 
fortgesetzter künstlicher Athmung der Puls regelmässig zu ftlhlen war 
und die natürliche Athmung regelmässig erfolgte, erhielt der Kranke 
2 mg Atropin in zwei getrennten Gaben. Ein merklicher Effect trat 
nicht ein. 

Von diesen Fällen darf ich mit voller Sicherheit behaupten, dass 
der günstige Ausgang im 1. und 3. Falle nicht dem Atropin zu dan- 
ken ist, während im 2. Falle ein deletärer cumulativer Effect wohl 
nicht ganz ausgeschlossen werden kann. 

Bei den in der Literatur niedergelegten — nicht selten nur kurz 
wiedergegebenen — Krankenberichten ist ein mit gleicher Bestimmt- 
heit abgegebener Ausspruch nicht erlaubt. Immerhin sind folgende 
Punkte wohl zu berücksichtigen. 

Aus einer vergleichenden Uebersicht von 132 Fällen geht her- 
vor, dass 59 mit einem Belladonnapräparat behandelte Fälle 38 Proc, 
während 72 ohne ein solches behandelte Vergiftungen nur 15 Proc 
Mortalität ergaben. 

Weiterhin lehrt eine Analyse der Einzelfälle, dass bei allen mit 
Belladonna behandelten Vergiftungen stets viele andere wirksame 
Mittel ausser jenem zur Anwendung gekommen sind. 

Vor Allem aber muss die systemlose Art und Weise der anti- 
dotarischen Therapie skeptisch machen. Wenn wir sehen, dass von 
dem auf diesem Gebiet erfahrensten Praktiker Johnston (Shanghai) 
nie unter 3 cg, meist 6 cg Atropin gegen eine schwere OpiumvergiftuDg 
angewandt — von zahlreichen anderen Autoren aber Dosen von nur 
V2 — 1— 1 V2 mg Atropin empfohlen werden; wenn wir hören, dass der 
eventuell günstige Ausgang mit gleicher Bestimmtheit von beiden 
Seiten in Anspruch genommen wird — so sind unsere Bedenken 
gegen eine solche therapeutische Methode wohl begründet. Aach der 
Umstand, dass Johnston für jeden schweren Fall, in dem Goma 
mit kleinem schnellem Pulse sich findet, das Atropin angezeigt hält, 
während Binz unter diesen Umständen Bedenken trägt und über- 
haupt zu grosser Vorsicht räth, muss aufs Neue stutzig machen. 

Werden uns ausserdem BeobachtUDgen bekannt, aus denen ein 
schädlicher Einfluss des Atropins mit grosser Wahrscheinlichkeit ge- 
folgert werden darf, so sind wir unbedingt berechtigt, der Empfeh- 
lung der antidotarischen Lehre mit Bedenken zu begegnen. 

Endlich aber lässt ein genaues Studium zahlreicher, schwerster 
acuter Opium- Morphin Vergiftungen , die ohne ein Belladonnapräparat 
den Ausgang in Genesung nehmen, den Schluss zu, dass wir kaum 
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möthigt sein dttrfteD, nach anderen Mitteln bei der Behandlung jener 
istände zu suchen. 

Ans allen diesen Gründen konnte ich nicht die Ueberzeugung 
iwinnen, dass die Anwendung des Atropins auf den Verlauf und 
asgang der acuten Opium-Morphinyergiflung beim Menschen einen 
itscheidenden Einfiuss ausübt. 

Es fragt sich daher , ob derselbe aus den bereits vorliegenden 
»ultaten des Thierexperimentes mit Sicherheit zu folgern ist oder 
cht. 

Zuvor möchten wir bemerken, dass gerade bei der Morphinver- 
ftung des Thieres die schon oft aufgeworfene Frage über die Zu- 
»sigkeit der Uebertragung des Thierversuchs auf den Menschen 
ohl zu beachten ist. Steht es doch fest, dass das Morphin für die 
eisten Thiergattungen ein weit ungefährlicheres Gift darstellt als 
I den Menschen, dass dieser schon mit dem 20. — 30. Theil der 
ose tödtlich vergiftet werden kann, die für jene kaum gefährlich 
t. Berücksichtigen wir femer, dass die Empfänglichkeit der ver- 
ihiedenen Thierspecies ebenfalls sehr variabel ist, so leuchtet die 
nmöglichkeit einer unbedingten Uebertragung der experimentellen 
rgebnisse von dem Thiere auf den Menschen zur Genüge ein. Eis 
uin sich also nur darum handeln, ob es erlaubt ist, aus dem Thier- 
:periment gewisse physiologische Schlüsse über die Wirkungsweise 
•r beiden Alkaloide zu ziehen, die eine Beurtheilung der eventuell 
itagonistischen Wirkung gestatten. Dies ist aber zuzugeben, da der 
Ersuch lehrt, dass die in der Wirkungsart des Morphium auf Mensch 
id Thier wahrgenommenen Abweichungen hauptsächlich quanti- 
itive sind. 

Eine endgültige Entscheidung ist aber von dieser Seite sicher 
cht zu erwarten. 

Aus der grossen Reibe der seit 1864 über die vorliegende Frage 
gestellten Thierexperimente verdienen eigentlich nur die vonBinz 
d Heubach veröffentlichten Ergebnisse besondere Berücksichti- 
ng, da dieselben auf physiologischer Grundlage fussen und deshalb 
n den eignen und anderen Autoren gleichsam als theoretische Be- 
Undung der antidotarischen Atropinbehandlung angesprochen sind. 

Anmerkung. Auf eine selbst skizzirte Wiedergabe der bezUg- 
hen Literatur müssen wir, besonders mit Rücksicht auf den uns zu- 
messenen Raum verzichten. Wir dürfen dies um so eher, als dieselbe 
n grössten Theile ausführlich von Heubach ^ wiedergegeben ist. Die 



1) Antagonismus zwischen Morphin und Atropin. Dieses Archiv. 187S. 
Uff. 
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von diesem unberücksichtigt gebliebenen Versuche von Mitchell^ Keen 
und Morehouse^) und von Erlenmeyer^) sind für die Entscheidoog 
unserer Frage unmaassgeblich^ da von diesen Autoren, wie sich von selbst 
versteht, nur minimale Oiftmengen beim Menschen zur Anwendung kamen. 

Binz^) beobachtete 1878 bei der Narkose eines 2,5 Kilo schweren, 
durch 0,075 Morphin vergifteten Hundes, dass durch 0,5 mg Atropin eine 
erhebliche Steigerung der Herz- und Athemthätigkeit und merkliche Auf- 
besserung des gesunkenen Blutdruckes eintrat. Diese Wahrnehmung fflhrte 
zu einer grösseren Reihe von Versuchen, die von Heubach publidrt 
sind, Heu b ach fand als Atropinwirkungen : 

1. Erwachen der Thiere aus der Narkose, 

2. Tieferwerden der seichten, oberflächlichen Athmung, 

3. Auftreten enormer Pulsbeschleunigung, 

4. Bedeutende Steigerung des Blutdruckes, 

und theilt 6 Versuche mit, die hier kurz skizzirt folgen mögen. 

1. 4,57 Kilo Hund erhält um 

8 h 35 m 0,1 Morphin, darnach ist 

9 h 55 m Puls 48. Er erhält weiter 
10 h 10 m 0,05 Morphin und ist 

10 h 40 m der Blutdruck 60 — 80 mm. 

10 h 53 m Atropin 0,002, darauf 

10 h 58 m Blutdruck 80—100, 
11h 5m = 120—140, 

11 h 25 m = 100—120, Puls 180. 
11 h 30 m = 140, Temp. 35,4. 

Der Hund erhielt 0,032 Morphin pro Kilo. 

2. 2,3 Kilo Hund erhält in 1 Stunde auf 2 mal zusammen 0,075 ^s 
0,032 Morphin pro Kilo. 

Der nach Morphin zwischen 100 — 115 schwankende Blutdruck stei^ 
nach Atropin auf 130 — 140. Der Puls erhebt sich von 52 auf 200, 
die Temperatur von 35,2 auf 35,4. 

Keine Aenderung der Narkose! 

3. 5,0 Kilo Hund erhält 0,15 Morphin in 15,0 Lösung. 

Druck steigt von 60 — 80 mm nach Atropin auf 105 — 110— 120 
— 125—100 mm. 

Das Thier erhielt 0,029 Morphin pro Kilo. „Das betäubte Senso- 
rium wurde erregt." 

4. 2,5 Kilo Hund erhält um 

9 h 45 m 0,1 Morphin, 

10 h 15 m 0,05 Morphin. 

11h 3 m Blutdruck 60 — 80. 

11h 5 m Atropin zu 0,001 injicirt. 

11h 6 m Blutdruck 160—170 mm. 



1) Frommbold's DiBsertation. Leipzig 1869. 

2) Der Antagonismus zwischen Atropin und Morphin. Berliner klin. Wochen- 
schrift. 1866. S. 13. 

3) Intoxicationen in Gerhardt's Handbuch der Einderkrankheiten. 1878. 
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Der bis dahin irreguläre und auf 45 verlangsamte Puls steigt auf 200. 
Um 12 h. 6 m. war der Blutdruck 90—100! 
Das Thier schleppt das Hintertheil. 
Das Thier erhielt 0,05 pro Kilo. 

5. Hund von 3,5 Kilo. Um 9 h. 50 m. 0,2 Morphin, 10 h. 32 m. 
0,01 Morphin, kurz zuvor (10 h. 29 m.) 0,001 Atropin. Der um 10 h. 26 m. 
zwischen 80 — 100 schwankende Blutdruck wird um 10 h. 40 m. zwischen 
175 und 180 mm gefunden. 

Auf 1 Kilo Hund kam 0,05 Morphin. 

6. Das 2,6 Kilo schwere Thier wird zur Aufnahme einer Respira- 
tionscurve benutzt. Um 10 h 15 m erhält es 0,2 Morphin, um 



10 h 51 ml 
11h 1 m> je 0, 

11 h 16 mJ 



002 Atropin. 

Der auf 48 herabgesetzte Puls wird auf 200 beschleunigt. 

„Die einzelnen Athemzüge, welche während der Dauer der Morphin- 
wirkung seicht und oberflächlich ausfielen, wurden nach der Atropinein- 
gpritzung sichtlich tiefer und ergiebiger, blieben dabei regelmässig, nah- 
ifien aber an Frequenz ab.'' 

ObschoD BinzO dafUr hält, dass, »wer kymographisebe Curven 
und die zu ihnen gehörenden kurzen Protokolle zn lesen versteht 
und von den Vorfragen Kenntniss hat, einen durchsichtigeren Beweis 
als den gegebenen nicht verlangen wird ", erschien es mir aus man- 
cherlei Gründen angezeigt, die H e a b a c h'schen Versuche zu wieder- 
holen und durch eventuelle Modificationen mir ein eigenes Urtheil zn 
bilden, ob beim Hunde eine antagonistische Wirkung zwischen den 
beiden Alkaloiden sich feststellen lässt. 

Von vornherein kann ich bemerken, dass ich die Bichtigkeit der 
Henbach'schen Ergebnisse bezüglich des Verhaltens von Puls und 
Blutdruck bestätigt habe. Ich habe gefunden, dass die schon nach 
leichter Morphinvergiftung auftretende Pulsverlangsamnng und Blut- 
dmckdepression durch kleine Dosen Atropin sicher gehoben werden 
kann, dass also in der That bezüglich dieser Theilerscheinnn- 
gen ein gewisser Antagonismus besteht. 

Damit ist aber für die Therapie noch nichts gewonnen ; es war 
vielmehr noch nachzuweisen, dass dem Leben des Menschen und des 
Thieres durch die Pulsverlangsamnng und Blutdmckdepression eine 
wirkliche Gefahr droht. Für den Menschen haben wir in der klini- 
schen Studie das Bezügliche hervorgehoben. Für den Hund steht 
der Beweis noch aus. Denn Binz und Henbach haben — dies 



1) Ueber den arteriellen Blutdruck bei Morphinvergiftung. Deutsche med. 
Wochenschrift. 1879. 
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lehrt schon nnser erster Versuch — bei ihren Experimenten viel za 
geringe Vergiftungsgaben angewandt und nicht in einem ein- 
zigen Falle eine schwere Vergiftung, sondern nnr un- 
gefährliche Narkose erzeugt; dem Leben ihrer Versuchsthieie 
drohte also nicht die geringste Gefahr. 

Bei der vorliegenden Frage aber kann es sich meiner Meinung 
nach nicht darum handeln, ob nur dieses oder jenes Symptom der 
Vergiftung durch das Antidot beseitigt wird. Kommt dem Atropin 
nur die Wirkung zu, die Pulsfrequenz und den Blutdruck zu steigern, 
so können wir es nicht als Antidot, sondern nur als ein symptoma^ 
tisches Mittel ansehen und den gleichen Effect vom Kampher und 
Aether erwarten. Als physiologisches Antidot (L. LewinO)aber 
muss das Atropin im Stande sein, die Functionsstörungen zu verhin- 
dern oder aufzuheben, welche das Leben der Thiere bei der acuten 
Morphinvergiftung in zweifelloser Weise gefährden. 

Wir hatten uns also zunächst die Frage vorzulegen, ob das Le- 
ben der schwer morphinisirten Hunde durch die von Binz und Hen- 
bach bezeichneten Momente bedroht wird, und zweitens die Gansa 
mortis festzustellen. 

Kam es uns bei der angegebenen Fragestellung aber darauf an, 
gefährliche oder tödtliche Vergiftungen zu Stande zu bringen, so 
mussten sehr grosse Morphingaben zur Anwendung kommen, da schon 
Claude Bernard '^) gefunden hatte, dass von einem 7 — 8 Kilo schwe- 
ren Hunde noch 2,0 Morphin vertragen wurden. Ich verwahre 
mich daher schon von vornherein gegen eine Bemänge- 
lung der bei meinen Versuchen angewandten zahlreichen 
Injectionen. 

Es schien mir in erster Linie angezeigt, ein möglichst genaues 
Bild der acuten Morphinvergiftung des Hundes festzustellen, weil es 
nur dann möglich war, die Modificationen, welche durch das Atropin 
gesetzt werden, genau prüfen zu können. 

Wenn ich bei der Schilderung der Symptome vieles schon Be- 
kannte wiederhole, so glaube ich doch ein abgerundeteres Bild bie- 
ten zu können, als es bisher gegeben ist. 

Aus unserer früheren Darlegung leuchtete ein, dass über die an- 
tidotarische Wirkung des Atropins nur dann ein Urtheil abzugeben 
war, wenn dasselbe bei solchen Vergiftungen zur Anwendung kam, 
die höchst wahrscheinlich mit dem Exitus letalis endeten. Diesen 
aber konnten wir nach unseren Versuchen mit einer gewissen Sicher- 

1) Lehrbuch der Toxikologie. 

2) Schmidts Jahrbücher. 124. Bd. S. 282-284. 
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heit vorhersageD, wenn dem Hunde eine bestimmte Menge Morphin pro 
Kilogramm Körpergewicht eingeführt war und gewisse Symptome auf 
das tödtliche Ikide hindeuteten. Ich weiss sehr wohl, dass die Be- 
rechnung der Giftdosis pro Kilo Gewicht manche Fehlerquellen ein- 
schliesst ; da es aber gemeiniglich so geschieht, habe ich es der bes- 
seren Uebersichtlichkeit wegen ebenso gehalten und theile zunächst 
folgende Angaben mit. 

Den Ausgang in Genesung beobachtete ich in 7 Versuchen nach 
Einverleibung von 0,13, 0,16, 0,25, 0,28 und 1 mal nach 0,46 Morphin 
pro Kilo Hund, während der Tod auf 0,59, 0,51 0,39, 0,27 eintrat. 
Diese Zahlen beleuchten die Schwierigkeit der Prognose im Ein- 
zelfalle und der Beurtheilung des Werthes der antidotarischen Be- 
handlung. Nur durch eine erhebliche Vermehrung der Versuche lässt 
sich eine grössere Sicherheit gewinnen. 

Ueber die Methode, die wir bei unseren 18 Versuchen befolgten, 
habe ich zu bemerken, dass wir dazu gezwungen waren, das Gift in 
mehr oder weniger rasch sich folgenden Theildosen einzufiihren, da 
es anmöglich erschien, die zu einer schweren Vergiftung durchaus 
Dttthige grosse Gesammtmenge Morphin auf einmal einzuführen. Wir 
benutzten in jedem Falle frisch präparirte Lösung — (meist 3 proc.) 
von Morphium sulfuricum und haben dieselbe bald intravenös, bald 
und am häufigsten subcutan injicirt. Und zwar zogen wir in der 
Kegel wiederholte Einzelinjectionen mit der Prayaz'schen Spritze vor, 
während wir einige Male die Lösung continuirlich unter schwachem 
Druck durch eine an der Bauchseite subcutan eingeführte stärkere 
Hohlnadel infundirten. Da wir zu den Einzelinjectionen jedesmal 
Wechselnde Hautstellen wählten, erfolgte in diesen wie in den an- 
deren Fällen stets ausserordentlich prompte Resorption. 

Beginnen wir jetzt mit der Darstellung der Symptomatologie der 
Vergiftung. 

Wenige Minuten nach der Injection von einigen (3 — 6) cg Mor- 
phin prägt sich bei dem Thiere ein mehr oder weniger rasch zuneh- 
mender Stupor aus. Fast regelmässig sehen wir häufige Leck- und 
Schluckbewegungen, nicht selten stärkere Saliyation und besonders 
bei etwas geftilltem Magen ein- oder mehrmaliges Erbrechen. Auch 
folgen meist wiederholte, anfangs feste, bald flüssige Stuhlentleerun- 
gen mit nicht seltenem Tenesmus. Der Hund wird rasch träger, 
Dimmt eigenthUmlich steife ungelenke, stehende Haltung, darnach 
sitzende und schliesslich matte Bauch- und Seitenlage ein. Er läuft 
anfänglich bei Hautreizen oder Drohungen noch fort, bald aber rea- 
girt er gar nicht mehr und schläft ein. Während zu Anfang, d. h. 
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knrze Zeit nach den allerersten Injectionen gar nicht selten eine leb- 
hafte Steigerung der Pulsfrequenz von 120—140—200, sowie relati? 
häufiger der Athemztige von 16—140, 36—100, 20—240 oder beider 
Functionen gleichzeitig beobachtet wird, stellt sich bei einiger Dauer 
der Vergiftung (spätestens nach 20 — 25 Hinuten), in der Regel schon 
vom Beginn ein Stadium dauernder Pulsverlangsamung 
ein, der gewöhnlich eine massige, seltener erhebliche Abnahme der 
Athemfrequenz entspricht. 

Bleibt das Thier ungestört, so schläft es ununterbrochen fort und 
ist bisweilen, wie in Versuch 4, schon nach Einverleibung von sechs 
Spritzen 3 proc. Morphinlösung kaum zu erwecken ; meist aber tritt 
erst nach längerer Zeit und fortgeführter Vergiftung der eigentliche 
narkotische Schlaf ein. Bisweilen reagirt das Thier aber selbst noch 
bei der 10. Injection, wie in Versuch 5; ja es kommt ab und so 
trotz — vielleicht auch infolge — rasch fortgesetzter schwerer Ver- 
giftung gar nicht zu einer so tiefen Narkose, wie durch Chloro- 
form, so dass die Thiere bei sehr lautem Geräusch schon frühzeitig 
auffahren. Während der Lidrefiex zu keiner Zeit selbst bei schwer- 
ster, verhältnissmässig rasch tödtlicher Vergiftung fehlt, ist in der 
Regel auch die Einführung der Nasencanüle nicht möglich, so dass 
es kaum gelingt, eine Respirationscurve aufzunehmen. Die Schmerz- 
empfindung ist aber stets schon frühzeitig nahezu autgehoben, 
die Präparation der Gruralis schon nach der 5. oder 6. Injection aus- 
führbar, ohne Klagelaute auszulösen; nur das zufällige Eindringen star- 
ker SodalösuDg ruft regelmässig auch in späten Stadien (z. B. beim 
Wechsel der verstopften Canüle) lebhafte Schmerzäussemngen her?or. 

Die wenige Minuten nach den ersten Injectionen beginnende Ver- 
engerung der Pupille geht in dem beschriebenen Stadium der Narkose 
in stärkste Myosis über; Haut und Sehnenreäexe sind meist nor- 
mal, können aber auch fehlen. 

Puls und Atbmung bleiben fast regelmässig in diesem Stadiom 
verlangsamt und gehört namentlich die Pulsverlangsamung zQ 
den auffälligsten Erscheinungen der acuten Morphin- 
vergiftung; sie findet sich nicht in jedem Falle — wie das ab- 
weichende Verhalten in den Versuchen 6 und 7 lehrt — ist aber meist 
sehr ausgesprochen, derart, dass die Pulsziffer von 90 auf 36, 130 
auf 36, 120 auf 44, 140 auf 48, 88 auf 42, 130 auf 48, 116 auf 30 
herabgesetzt sein kann. Dabei ist die Qualität nie beunruhigend ge- 
stört, meist auffallend gut; stets ist der Puls überall zu fUhlen und 
häufiger regelmässig als irregulär, ab und zu mit den Athemzügen 
wechselnd im Rhythmus. 
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Die AthemzUge sind ebenfalls verlangsamt, aber meist tiefer 
id ergiebiger; sie sind — abgesehen von dem initialen Stadium ver- 
ehrter Frequenz — fast stets regelmässig und bieten nicht selten 
ir die Abweichung dar, als häufig auf der Höhe des sehr tiefen 
spirinms ein wechselnd kurzer Stillstand eintritt, dem anffällig sac- 
dirtes Exspirium folgt. 

Alle bisher geschilderten Erscheinungen lassen eine Gefahr ftir 
8 Leben derThiere absolut nicht erkennen, so dass dieThiere 
ne jede Hedication und besondere Vorsichtsmaassregeln sich von 
ssem Grade der Vergiftung rasch erholen. 

Fährt man aber mit den Injectionen fort, so beobachtet man bald 
urze Zuckungen, bezüglich lebhafte krampfartige Stösse; vor Allem 
tt constant eine bald rascher, bald langsam und allmählich zu- 
hmende Steigerung der Beflexe auf, die fast stets am Hinter- 
eil beginnt, an dem häufig starke Bigidität und abwechselnd leb- 
iftes Zittern der Muskeln bemerkbar wird. Gewöhnlich dauert die- 
r Zustand nur kurze Zeit an; mehr und mehr tritt allgemeine 
nruhe ein. Das Thier fährt bisweilen nach irgend einem Beiz, 
Infiger ohne wahrnehmbare Ursache erschreckt auf, sinkt aber meist 
mattet wieder um, ohne je völlige Bufaelage zu finden. Die Pu- 
illen werden jetzt zunehmend weiter. 

Bei wechselnder Beflexerregbarkeit steigert sich die Unruhe, je 
ach der Schwere der Vergiftung, in mehr oder weniger excessiver 
reise. Bald treten kaum noch aussetzende Zuckungen auf und fol- 
en eigentliche Convulsionen. In einigen unserer Fälle erschienen 
ieselben zunächst unter dem Bilde des Kopfschtlttelkrampfes (15, 16). 

In diesem Stadium maximaler Befiexerhöhung läuft das Thier 
is weilen noch ohne auffällige motorische Behinderung; es folgt 
sr Lockung, giebt das Pfötchen u. s. f. In der Begel sucht es sich 
;hen zu verkriechen oder durch die ThUre zu entweichen. Bei jedem 
Uten Geräusch fährt es zusammen und wird dann nicht selten von 
irkeren Zuckungen befallen. Die Pupillen sind jetzt maximal 
weitert. 

Oft kommt das Thier gar nicht mehr zur Bube; unaufhörlich 
Igen stärkere und schwächere Zuckungen aufeinander; versucht es 
rtzulaufen, so wird es meist durch Beflexzuckungen daran gehin- 
rt und in Bauchlage rückwärts gezogen. Es verliert selbst im 
teen das Gleichgewicht und überschlägt sich bald vor-, bald seitlich 
er rückwärts. 

Jederzeit kann jetzt ein mehr oder weniger schwerer Tetanus 
s Bild unterbrechen; bisweilen aber wird schon nach sehr kurzer 
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Daner der Reflexsteigemog und der allgemeinen conynlsiven Unruhe 
ein schwerer Tetanus beobachtet. So trat in Fall 4 erst nach 4 bis 
5 stundiger y in Fall 5 nach kaum einstUndiger Daner der Reflexer- 
höhnng der erste Starrkrampf ein. Diese Anfälle laufen meist mit 
excessiyer Heftigkeit ab, dauern V« — 1 Minute und unterscheiden sich 
in nichts von den Streckkrämpfen bei der Strychninvergiftong. 

Erst mit diesen Anfällen treten schwere Athemstörongen em; es 
beginnt bisweilen auffällig jagende, keuchende Athmang, wie man sie 
beim stark gehetzten Hunde beobachtet. In der Kegel aber wird die 
Respiration nur yorttbergehend durch die ersten TetanuBattacken 
unterbrochen, wie in den Beobachtungen 4 und 5 und wird in den 
Pausen bald ruhige Athmung bemerkt. Im Anfalle selbst ist die 
Athmung natürlich sehr gestört, erfolgt unregelmässig mit keuchen- 
dem, stossweisem Exspirium und setzt infolge der allgemeinen Muskel- 
starre fast regelmässig einige Zeit gänzlich aus. Gerade darin 
liegt die Hauptgefahr, und stets konnten wir entweder 
auf der Höhe des Tetanus oder unmittelbar nach dem- 
selben die Hunde zu Grunde gehen sehen. 

Während und unmittelbar nach den Anfällen ist der Puls sehr 
wechselnd; anfänglich meist sehr beschleunigt, ist die Herzaction 
auf der Höhe des Anfalles kaum zu beurtheilen, wird beim Ab- 
klingen des Tetanus sehr unregelmässig — ähnlich wie beim Deli- 
rium cordis. 

Kräftige Thiere können mehrere, 3 — 4, heftigste derartige An- 
fälle überstehen und in den Pausen ziemlich ruhige Athmung und 
regelmässigen, verlangsamten Puls, daneben auch eine gewisse Er- 
schöpftmg darbieten. 

In den schweren, mit heftigen Tetanusattacken complicirten Fäl- 
len erfolgt die Erholung erst nach 1 — 2 oder 3 Tagen. Hervorzu- 
heben ist, dass ein Thier, welches nach 0,28 Morphin pro Kilo am 
Leben blieb, an den drei auf den Versuch folgenden Tagen eine ex- 
quisite psychische Veränderung darbot. 

Das zuvor muntere und sehr zuthunliche Thier war in seinem ganzen 
Verhalten höchst seltsam alterirt; es frass und soff nichts und knurrte, 
fletschte die Zähne, kurz, benahm sich wie ein recht böser Hofhund. 
Aus dem geöffneten Käfig stürzte es in wilden Sätzen davon und war 
kaum einzufangen. Am 4. Tage waren alle krankhaften Symptome ver- 
schwunden. (Im üebrigen siehe Versuch 4.) 

Das tödtliche Ende erfolgt — wie wir schon hervorhoben — 
ausnahmslos im Tetanus oder unmittelbar nach demselben. 
Regelmässig sistirt im Anfalle die Athmung und hört einige Secunden 
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ipäter der Herzschlag auf. Gtelingt es der kttnstlichen Athmnng 
Inrch Compression des Thorax die Bespirationen wieder hervorzn- 
nfeiiy so beginnen anfe Neue die Starrkrampfattacken , denen das 
rhier dann bald erliegt. In vielen Fällen löst die künstliche Athmnng 
leinen einzigen spontanen Athemzng mehr aus. 

Die Körperwärme wird durch die Vergifkong stets und oft 
»eträchtlich herabgesetzt Unterschiede bis zu 5|2o C. kamen vor. 
Ss muss dazu bemerkt werden, dass die Thiere, bei denen tiefe De- 
iression stattfand , lange Zeit gefesselt waren. Nur beim Hund 4 
rat noch vor der eigentlichen Fesselung eine Herabsetzung von 
Ly3® C. ein. Bei den gar keiner Fesselung unterworfenen Thieren 
letrog die Temperatur Verminderung (im Bectum) um 1,0 — 1,3 — 2,7 ^C. 
— Während des tetanischen Stadiums wurde ein Ansteigen nicht 
)eobachtet. 

Die Frage nach der Causa mortis bei der acuten Morphinver- 
^tnng des Hundes darf auf Grund dieser Versuche wohl mit aller 
Sicherheit beantwortet werden. Wie bei der Strychninvergif- 
;ung und dem Tetanus traumaticus erfolgt auch hier 
ler Tod durch die Behinderung bezw. Sistirung der Ath- 
nung infolge der Krämpfe und durch die centrale £r- 
ichöpfung, welche die letzteren hervorrufen. 

Ich bemerke ausdrücklich, dass es mir fem liegt, dasselbe für 
len Menschen behaupten zu wollen. 

Das Verhalten des Blutdruckes und der Pulsfrequenz habe ich in 
> Versuchen am Kymographion festgestellt. Oben ist schon bemerkt, 
lass ich. — in UebereinstimmuDg mit Binz und Heubach — in 
len ersten Stadien eine auffällige Pulsverlangsamung constatirte. Die 
einzelnen Pulse waren übrigens ausserordentlich ergiebig und zeigten 
Druckschwankungen bis zu 36—42 mm an, durch die eine erhebliche 
[^opulsivkraft des Herzens illustrirt wird. 

Ist es nun auch vom physiologischen Standpunkte nicht ge- 
ttattet, eine directe Abhängigkeit des Blutdruckes von der Pulsfre- 
luenz zu statuiren, so leuchtet doch ein, dass bei einer so beträcht- 
ichen Verlangsamung des Pulses bis auf 27 Schläge pro Hinute der 
iitteldruck eine Erniedrigung erfahren muss. Durch diese Betrach- 
ung werden die niederen Werthe, die ich für den mittleren Druck 
and, wohl verständlich, und ist es müssig, nach anderen Ursachen 
.n suchen. Uebrigens kann es im weiteren Verlaufe der Vergif- 
ong zu spontanem Ansteigen der Pulsfrequenz und Blutdruckhöhe 
kommen. 

▲ reliiTl«zp«riin6nt.Fftt]&ol.ii. PharmakoL XXII. Bd. 23 
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Im Versuch 11 fand sich nach Iig'ection von 0,27 Morphium ein 
mittlerer Druck von 159, der rasch auf 124 herabging; dann schwankte 
derselbe zwischen 135 — 120, 118, 104, 116. Sieht man von der ersten 
vorübergehenden Höhe ab, so bleibt immerhin eine merkliche Differens. 
In dem weiteren Falle dagegen finden wir wenige Minuten nach der reich- 
lichen Gabe von 0,69 Morphin den Blutdruck noch zwischen 126 — 116 
schwanken ; die fortgesetzte Vergiftung beantwortet derselbe mit weiterem 
Sinken bis 84, 80, 71. Dann beginnt mit wachsender allgemeiner 
Unruhe ein spontanes Ansteigen des Blutdruckes, der gegen Ende 
des Versuches wieder die anfängliche Höhe behauptet 

Die Beobachtung 12 zeigt rapides Sinken des Blutdruckes von 140 
bis 70, obwohl nur 0,26 g Morphin injicirt sind. Im Fall 13 sehen wir 
dementgegen den Blutdruck nach 0,56 g Morphin noch auf der Höhe 
von 118 mm, und auch im Versuch 14 tritt keine bemerkenswerthe De- 
pression ein. 

Aus Alledem folgt, dass der Blutdruck in der Regel wohl heralh 
gesetzt wird, dass die Depression aber selten hohe Grade erreicht, 
femer nicht constant ist und in keinem directen Abhängigkeitsverhält- 
ni$s zur Grösse der Vergiftungsdosis steht, dass endlich auch nach 
tiefer Depression ein spontanes Anwachsen des Mitteldruckes beob- 
achtet wird. 

Die Ursache der bedeutenden PuLsverlangsamnng dürfen wir 
wohl mit Recht in einer starken und lange fortbestehenden Erregung 
des Vagushemmungsapparates suchen. Durch Vagotomie ist die PuIb^ 
verlangsamung aufzuheben. 

Auf diese Weise erklärt sich auch leicht die Wirkung des Atro- 
pins, welches durch die Aufhebung der Pulsverlangsamung die Blnt- 
druckdepression beseitigt. Es ist aber zu bemerken, das in Ve^ 
such 13 die durch Vagotomie schon erheblich beschleunigte Puls- 
frequenz von 200 auf 260 Schläge durch die Atropiniiyection noch 
weiter erhöht wird. 

Die Athemfrequenz übt keinen auffälligen Einflnss auf die durch 
Morphin bewirkte Pulsverlangsamung aus. In Versuch 14 wurde, 
nachdem letztere ausgebildet und etwa 27—36 Schläge pro Minute 
neben etwas aussetzender und auf 7—8 Respirationen verlangsamter 
Athmung zu zählen waren, längere Zeit die ktlnstliche Athmung m 
raschem und noch mehr beschleunigtem Tempo ausgeführt, ohne 
dass die geringste Einwirkung auf jene beiden Functionen erkennbar 
wurde. 

Ebenso blieben dieselben durch wiederholte Inhalation mit Amyl- 
nitrit (14) unbeeinflusst. 

Obschon die Versuche, bei denen das Thier sehr lange am Ky- 
mographion aufgebunden bleibt, dadurch an Wertb einbtlssen, dass 
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3 Beobachtung durch häafige Gerionung gestört wird^ erscheint es 
:r doch wichtig, darauf hinzuweisen, dass in einem solchen Falle 
I) Puls und Blutdruck dauernd günstig verblieben, bis nach einem 
Minuten langen schweren Tetanus rapides Shiken des Blutdruckes 
d baldiger Tod eintrat. 

Daraus gewann ich von Neuem den Ehidruck, dass dem Yer- 
Iten von Puls und Blutdruck unmöglich eine entscheidende Bedeu- 
lg zukommt, dass dem Leben vielmehr erst durch die Krämpfe 
i Hauptgefahr droht. Diese vermag aber auch das Atropin nicht 
zuwenden. 

Hiervon werden wir uns überzeugen, wenn wir an der Hand der 
trsuche 11 — 18 die Modificationen überblicken, welche durch das 
Lhrend der Morphinvergiftung eingeführte Atropin hervorgebracht 
id. 

Am auffälligsten erscheint ohne Zweifel die con- 
ante Beseitigung der Pulsverlangsamung oder — wenn 
ise nicht ausgesprochen oder bereits gewichen war — eine weitere 
ischleunigung. Daneben erfährt der gesunkene Blutdruck 
st stets eine Steigerung, die aber erneuter Morphinzufuhr 
$ht Stand hält (12), während die aufVagotomie folgende Erhöhung 
s Blutdruckes durch jene nicht herabgesetzt wird (13). 

Im Versuch 11 finden wir nach der Atropininjection statt einer 
Isfrequenz von 33 eine solche von 172^ 178, statt der Blutdruckhöhe 
n 107 eine solche von 150 mm. 

Im Versuch 12 war der Puls von 124 auf 48 Schläge, der Blnt- 
ick von 140 auf 70 mm herabgesetzt. Auf Atropin wurde die Puls- 
qnenz bis 165, der Blutdruck auf 135 mm gehoben. 

Die Pulsfrequenz wird aber durch das Atrapin zu solcher Höhe 
tteigert, dass daraus eher eine Oefahr ßir das Leben, als ein heü- 
rügendes Symptom zu folgern ist. 

Im Versuch 14 stieg die Pulsfrequenz in 8 Minuten von 66 auf 
Schläge, beim 17. Thier bmnen 15 Minuten von 116 auf 292, beim 
• in 7 Minuten von 80 auf 240 Schläge pro Minute. 

Weiterhin beobachten wir auch bezüglich der Athmung nicht den 
ringsten günstigen Einfluss. Im Oegentheil kam im Versuche 14 
ter der Atropinwirkung 8—10 Secunden langer inspiratorischer Ath- 
ingsstillstand vor und wurde bei dem 18. Thiere bei einer Puls- 
Kiuenz von 196 Schlägen auffällige Irregularität der Respiration 
ihrgenommen. Die Athmung wurde in mehreren Fällen, besonders 
ch bei diesem Thier bei Steigerung der convulsiven Symptome fort- 
lhrend heftiger, keuchender, so dass die Athemzüge nicht mehr 

23* 
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za zählen y jedenfetlls nicht unter 250 — 300 pro Minute anzunehmen 
waren. 

Mit voller Bestimmtheit ist femer — im Gegensatz zu Koning 
und Fröhlich — auszusprechen, dass durch das Atropin die Mor- 
phinkrämpfe nicht beseitigt oder auch nur gemildert werden. Viel- 
mehr hatten wir den Eindruck, dass die Tetanusattacken entschieden 
intensiver auftraten und dass besonders im Fall 18 der Tod der un- 
gewöhnlichen Stärke des terminalen Tetanus zuzuschreiben war. 

Dass die sensoriellen Störungen in keiner Weise günstig modi- 
ficirt werden, lehrt neben den anderen Beobachtungen besonders der 
17. Versuch, bei dem erst unter gleichzeitiger Einwirkung des Atro- 
pins tiefe Narkose sich ausbildete. 

Das Leben wird durch die Einverleibung des Atropins weder 
verlängert noch erhalten. Der Tod erfolgt auch bei der im Uebri- 
gen eclatanten Wirkung des Atropins im Tetanus. 

Nach Feststellung dieser Thatsachen erschien mir eine Verviel- 
fältigung der Versuche überflüssig. Die Causa mortis bedingen bei 
Hunden mit Sicherheit die tetanischen Elrämpfe. Gegen diese ist 
auch das Atropin völlig machtlos, wie schon a priori anzunehmen 
war. Kommt es bei zu geringer Morphindosis nicht zu den Tetanns- 
anfallen, so besteht absolut keine Grcfahr ftlr das Leben des Hunden 
An solchen Fällen den Einfluss des Atropins weiter zu prüfen — 
schien mir für meinen Zweck mttssiges Beginnen. Dieser nöthigte 
mich vielmehr, grosse, lebensgefährliche Morphingaben einzuführen. 
In allen diesen Fällen blieb jeder günstige Atropineffect aus. 

Wenn wir uns nun fragen, ob es erlaubt ist, nach den Ergeb- 
nissen der Versuche die antidotarische Behandlung der acuten Mor- 
phinvergiftung des Menschen mit dem Atropin zu befürworten, so 
werden wir mit einem entschiedenen „Nein'^ antworten. 

Es sei zugegeben, dass die Hebung des Blutdruckes und der 
Pulsfrequenz gewisse Vergiftungen günstig beeinflussen und dieser 
Effect ab und zu durch das Atropin zu Stande kommen kann. Da» 
derselbe aber jemals bei einer durch eine tödtliche Gabe hervorge- 
rufenen Vergiftung das Leben wirklich zu retten vermag, halte ich 
sowohl nach dem experimentellen Ergebniss, wie nach dem vorlie- 
genden klinischen Material für völlig unerwiesen. 

Es erübrigt noch, auf einige Punkte besonders aufmerksam zn 
machen, die WitkowskiO und Filehne^) entgegenzuhalten sind. 



1) üeber die Morphinwirkung. Dieses Archiv. 1877. 

2) Einwirkung des Morphins auf die Athmong. Ebenda. X. u. XL Bd. 
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Der erstere Autor giebt an, dass die Einwirkung des Morphin 
auf den Puls gering sei. Nach ihm ist die Verlangsamung einfach 
als eine Erscheinung des schlafenden Thieres zu deuten. Es bedarf 
keiner ausflihrlichen Widerlegung , dass eine so rasch einsetzende 
und constante Störung, die ttber die Narkose hin — in den Erampf- 
pausen und nach Tagen — noch zu beobachten ist, unmöglich in 
Witkowski's Sinne gedeutet werden darf. 

Die von Filehne sorgfältig beschriebenen Aenderungen in der 
Athmung konnten wir nicht entsprechend beobachten. Wir haben 
zwar frühzeitig neben der meist vorhandenen Verlangsamung oft aus- 
setzende, aber nie jene regelmässig periodische Athmung angetroffen. 
Wohl aber beobachteten wir jenen Typus, den Filehne als un- 
regelmässig periodische Athmung beschreibt, im Falle 14 auch noch 
im späten Stadium und nach fortgesetzter Einverleibung grosser Ver- 
giftungsmengen. Die Athempausen betrugen hier, als das Thier be- 
reits 2,4 Morphin erhalten hatte, meist gegen 8 — 10'', während etwa 
7 — 8 — 9 Athemzttge ziemlich regelmässig folgten. 

Nur mit wenigen Worten möchte ich endlich noch der primären 
Puls- und Respirationsbeschleunigung gedenken. Während Wit- 
kowski nur flüchtig der bisweilen bei Mensch und Thier auftreten- 
den Aufregungszustände gedenkt, beschreibt Calvet i) jene Zustände 
in ähnlicher Weise. Dass das Vorkommen kein ganz zufälliges, er- 
heUt daraus, dass ich unter den 18 Versuchen 6 mal ganz bedeutende 
Athmungs- und etwa 5 mal weniger ausgesprochene initiale Pulsbe- 
Bchleunigung antraf. Da dieselbe mit Stupor und Schlafsucht gleich- 
zeitig erscheint, werden wir ihr Auftreten auf den Ausfall der reflex- 
hemmenden Thätigkeit des Grosshims beziehen dürfen. 

A. Versuch 1 — S, reine Morphinvergiftungen, 

Yersueh !• 

Hund von 3,4 Kilo erhält am 18. März 1886 von 3 h. 25 m. bis 
6 h. im Gkmzen 0,56 Morphin. Bulfnr. (0,16 pro Kilo). Davon entfallen 
0,315 auf subcutane, 0,245 auf intravenöse Injection. Von 3 h. 38 m. 
bis 6 h. 10 m. war das Thier leicht aufgebunden. Mit anfänglichem Er- 
brechen und öfterem Stuhlabgang stellt sich excessiv beschleunigte Ath- 
mung ein, die etwa 8 — 10 Minuten anhält. Dann beginnt tiefer Schlaf, 
aus welchem das Thier 4 h. 45 m. erwacht. Von da tritt deutliche 
Steigerung der Reflexerregbarkeit ohne eigentliche Krämpfe ein. 

Losgebunden läuft das Thier mit stark nachschleppendem Hintertheil, 
zeigt eigenthttmliche Zwangsman^gebewegungen und bleibt im Hintertheil 
paretisch bis zum nächsten Tage. Am 3. Tage ist das Thier völlig gesund. 



1) Essai Bur le morphinisme aigu. Paris 1877. 
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Yersueh 2. 

Plnsoher von 3^4 Kilo erhält am 24. März 1886 von 8 h. 50 m. bis 
5 b. 36 in. in toto 1,99 g Morphinsulfat (0^59 pro Kilo) in 47 anbcutanen 
Injectionen an verschiedenen Körperstellen. Vor der Vergiftung Puls 90, 
Resp. 24. Während der tiefen Narkose zwischen 4 h. 13 in. und 4 k 
86 in. Puls 60 — 54. Von 5 h. 15 in. an beginnende Reflexerhöhong: 
zunehmende allgemeine Unruhe , Gurren und Plätschern im Leib, klo- 
nische Krämpfe. Um 5 h. 36 m. nach öfterem Erbrechen heftiger Te- 
tanusanfall. Nach häufiger Wiederholung solcher Attacken erfolgt der 
Tod um 6 h. im schweren Starrkrampf. 

Die Herzaction war gegen das Ende des tetam'schen Stadiums sehr 
stttrmischy zwischen 180 und 120 Schlägen in der Minute, häufig wech- 
selnd. Der Lidreflex verschwand etwa 10 Minuten vor dem Tode, kehrte 
aber bald zurück, um wenige Minuten vor dem Ende ganz zu fehlen. 

Yersuch 8, 

Pinscher von 7,6 Kilo erhält am I.April 1886 von 8 h. 19 m. bis 
4 h. 42 BL (0,246 Morphin subcutan, 0,736 intravenös) »» 1,0 g Morphin- 
sulfat (0,13 pro Kilo). Vor der Vergiftung Temp. 39,1, Puls 132, Resp. 
40 (ofifenbar erregt). Von 3 h. 19 m. bis 3 h. 33 m. sinkt der Puls von 
132 auf 32 regelmässige, kräftige Schläge. Diemeist regelmässige Ath- 
mung ist tief, 28 — 16 pro Minute. Nach dem Aufbinden und infolge 
der jetzt beginnenden intravenösen Injection tritt vorübergehende Be- 
schleunigung des Pulses bis 72, der Athmung bis 48 ein; bald damich 
ist Puls 56 — 52, Resp. 10 — 14, sehr tief. Von 4 h. 4 m. beginnt lebhafte 
Steigerung der Reflexe ; während dieses Stadiums bleibt der Puls regel- 
mässig 52 — 60 ; Respiration sinkt auf 6, dabei wird 1 mal auf der Höbe 
der Inspiration einige Secunden langer Athmungsstillstand beobachtet 
Kurz vor dem Losbinden ist die Temperatur, welche um 3 h. 46 m. 37,7, 
um 4 h. 25 m. 35,5 betrug, auf 34,5 herabgesetzt. Beim Laufen wird 
das Hintertheil absolut gelähmt nachgeschleppt, während der Vorder- 
körper leicht und natürlich bewegt wird. Oeftere Mandgebewegungen. 

Am folgenden Abend völlige Erholung, aber noch 3 — 4 Tage deut- 
liche Herabsetzung der Temperatur und Pulsfrequenz. 

Yersuch 4« 

Dachspinscher von 6,75 Kilo erhält am 27. April 1886 von 8 h. 2SlL 
bis 9 h. 61 BL zunächst 13 subcutane Injectionen an wechselnden Hau^ 
stellen, von 10 h. bis 12 h. 50 m. durch eine unter die Bauchhaut eio- 
geführte Hohlnadel unter geringem Druck 50 com 3proc. Morphinlösung, 
im Ganzen 1,89 g Morphinsulfat >» 0,28 pro Kilo. Vor der Vergiftung 
Temp. 38,9, Puls 90, Resp. 16. Rasche und gleich tiefe Narkose bei 
stetiger Verlangsamung des Pulses auf 60, 52, 48, 36. Respiration von 
8 h. 35 m. bis 8 h. 54 m. sehr beschleunigt, auf 70, 100, 120^ 140, dann 
allmählich auf 12 und 14 regelmässige und gleich tiefe Athemzüge ver- 
langsamt. Um 9 h. 51m. Temp. 34,6, Puls 36, Resp. 14. Die anfangs 
erweiterten Pupillen sind minimal verengt. Von 11h. 8 m. beginnt die 
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Reflezflteigerungy Unruhe ^ Winseln. Pupillen werden weit Puls und 
Respiration unverändert. 

Es beginnen leichte Erampfzuckungen. Etwas Harn, circa 10 ccm 
werden mit Katheter entnommen. (Alkaloidreaction, sonst nichts Be- 
sonderes.) 

Losgebunden läuft das Thier anfangs unbeholfen, bald aber mit 
grösster Schnelligkeit durchs Zimmer, reagirt auf Zuruf, sucht sich des 
Beisskorbes zu entledigen u. s. w. Von Zeit zu Zeit bleibt es ermüdet 
liegen und zeigt erheblich gesteigerte Reflexe. 

1 h. 10 m. wird das Thier in den Käfig gethan und in die Sonne 
gestellt. 

2 h. 40 m. Liegt im Käfig, fixirt den Ankommenden, erschrickt bei 
jedem Laut und drohenden Gesten, verzerrt dabei beständig das Gesicht. 
Herausgenommen läuft es rasch fort, ohne jede Spur einer motorischen 
Behinderung; folgt der Lockung. Temp. 36,5, Puls 76, nicht ganz 
regelmässig, mittelvoll; Resp. 16 — 20, regelmässig. Es besteht enorm 
gesteigerte Reflexerregbarkeit; sind Reflexe wachgerufen, so folgen fast 
constant klonische Krämpfe, bald in allgemeiner, bald in mehr beschränk- 
ter Ausdehnung. Viel Speichelfluss, häufige Schluckbewegungen. 

3 h. 45 m. Oeftere intensive Zuckungen, während das Thier ganz 
in Ruhe gelassen wird. 

4 h. Beständige intensive convulsive Zuckungen. 
4 h. 5 m. Gurren im Bauche. 

4 h. 15 b. Colossal heftiger Krampfanfall; Thier streckt 
alle Viere von sich und befindet sich circa '/^ Minute lang im heftigsten 
Tetanus, dem klonische Zuckungen folgen. Viel Schaum geht zum Maul 
ab. Nach dem Anfall Puls 75, kräftig. 

4 h. 20 m. Starkes und häufiges Gurren im Leib. Thier offenbar 
noch sehr matt. 

4 h. 34 m. Leichterer tetanischer Anfall. Schäumen. Maximalpupillen. 

4 h. 36 m. Oefteres starkes Gurren im Leib. Thier will sich auf- 
richten, AlUt um. 

5 h. 8 m. Fast anhaltend convulsive Zuckungen, in den Pausen 
nattlrliche Ruhelage. 

5 h. 55 m. Langer schwerer Starrkrampf mit sehr reich- 
lichem Schaumabgang. 

6 h. 40 m. Die Gonvulsionen dauern fort, besonders das Gesicht 
kommt nie in völlige Ruhe, wird stets verzerrt. Thier hört und sieht und 
versucht der Lockung zu folgen, wird aber durch die ununterbrochenen, 
bei jeder Willkürbewegung sich einstellenden reflectorischen Cotivulsionen 
daran gehindert. Temperatur 35,7 , Puls 56, voll; Resp. 20, tief, gleich- 
massig. 

Am 28. April frtth 8 h. 20 m. Thier liegt lang ausgestreckt im 
Käfig, scheint zu schlafen. Beim Angreifen knurrt es, zeigt die Zähne. 
Herausgenommen läuft es fort und macht solche Sätze, dass es erst nach 
mehreren Minuten eingefangen wird. Es ist sehr böse, sucht zu beissen, 
80 dass nur mit grosser Vorsicht der Beisskorb anzulegen ist. Temp. 36,6, 
Resp. 20, regelmässig, sehr tief. Puls 80 und derart irregulär, dass oon- 
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stant eine inspiratorische Beschleunigung von 5 — 6 rasch- aufeinander 
folgenden Schlägen wahrgenommen wird. 

Am 29. April. Hat weder gefressen noch gesoffen ^ ist noch böser 
wie gestern, knurrt, fletscht die Zähne, bellt und geberdet sich bei der 
Annsäerung geradezu wüthend. 

6 h. Nachmittags Temp. 37,9, Puls 75, im Gleichen, Resp. 12. 

Am 30. April. Hat um 2 h. etwas gefressen, ist noch sehr wüthend, 
knurrt und beisst um sich. Die Pulsanomalie noch vorhanden. Temp. 
38,5, Puls 80. 

Von 1 h. Mittags am 1 . Mai ist das Thier wie umgewandelt, zuthun- 
lieh, springt freundlich wedelnd an Jeden heran, hat Futter und Wasser 
gut zu sich genommen. Puls normal. 

Am 3. Mai. Die inspiratorische Beschleunigung der Pulsschläge ist 
nur undeutlich noch vorhanden. Thier völlig gesund. 

Yersueh 5. 

Hund von 6,4 Kilo erhält am 7. Mai 1886 von 9h. 35m. bis 10 h. 18 m. 
14 subcutane Injectionen, sodann nach dem Aufbinden von 10 h. 30 m. 
bis 12 h. 80 ocm 3 proc. Lösung Morphinsulfates auf gleiche Weise wie 
im vorigen Versuch (im Ganzen 2,92 = 0,46 Morphin pro Kilo). 

Vor der Vergiftung Temp. 39,0, Puls 140, Resp. 20. Nach der 
3. Iigection einige Minuten lang bedeutende Pulsbeschleunig^g bis auf 
200 Schläge, dann rasche Verminderung auf 90, 80, 68, während die nur 
flüchtig auf 30 Respirationen gesteigerte Athmung auf 20 und 16 sinkt 

Die anfangs weiten Pupillen werden minimal eng von 10 — 12 h. 

Losgebunden läuft das Thier jetzt ziemlich gut, abgesehen von deut- 
licher Schwäche des Hintertheiles, das oft niedersinkt und den Hund zum 
Ruhen nöthigt. Es besteht keine Reflexerhöhung! Wird in den 
Käfig gethan. 

2 h. 43 m. Bisher nur allmählich zunehmende Reflexsteigerung und 
ab und zu convulsives Zucken beobachtet. Jetzt Tetanus mit reich- 
lichem Schäumen und Urinabgang im Strahl. Dauer des Starrkrampfes 
fast 1 Minute. 

2 h. 45 m. Pupillen weit, starr. 

2 h. 46 m. Starker Tetanus. 

2 h. 47 m. Liegt erschöpft; athmet tief. Ist sehr scheu, fixirt 
deutlich, verfolgt ängstlich jede Bewegung, die man ausführt Fälltauf 
die rechte Seite. 

2 h. 52 m. Puls 88, voll; Resp. 20, gleichmässig. 

4 — 5 h. Meist ruhig. Convulsionen selten, aber fast beständig Ver- 
zerrungen oder unruhiges Muskelspiel im Gesicht. 

5 h. 13 m. Starker Opisthotonus mit Beisskrämpfen, allmählich in 
allgemeine Krämpfe und bald in colossal heftigen, 1 volle Mi- 
nute andauernden Tetanus ttbergehend. Nach dem Anfall liegt 
das Thier ruhig (erschöpft) da und reagirt eine Zeit lang fast gar nicht 

5 h. 18 m. Natürliche Ruhelage und Haltung; winselt Puls 70, 
Resp. 16. 
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5 h. 36 m. Wieder sehr heftiger Tetanus. 

I 5 h. 55 m. Temp. 36,7; Puls 80, irregulär, ziemlich weich; Resp. 

22, sehr tief und gleich. Es besteht oft ungeheuere Unruhe ; Thier zerrt 
beständig an der Kette und wird deshalb in den Käfig gethan. Ab und 
zu noch Oesichtszucken. Pupillen wie bei Atropinvergiftung. 

7 h. Bisher keine bemerkenswerthe Aenderung, kein Krampfanfall 
wieder beobachtet. 

Am 8 Mai früh 9 h. Thier munter, läuft sehr gut ohne jede Spur 
▼on Parese des Hintertheiles und ist freundlich — ganz im Gegensatz 
ro der Veränderung nach dem vorigen Versuch. — Temp. 37,8; Puls 
96, irregulär; Resp. 16, regelmässig, tief. 

Am 9. Mai. Frisst und trinkt. Puls 90, kräftig. Thier normal. 

Versuch 6. 

Pinscherhttndln von 3,68 Kilo erhält von 9 h. 3 m. bis 11 h. 18 m. 
Qüt 39 subcutanen Iigectionen in toto 1,46 g Morphin =: o,39 pro Kilo. 
Das Thier bleibt während der ganzen Zeit ungefesselt. Um 9 h. 2 m. 
ist Temperatur 39,2, Puls 128, Respiration 18. Nach kurz vorüber- 
gehender Steigerung der Pulsfrequenz auf 140 — 152 Schläge beginnt 
massige Verlangsamung, auf 80 — 68 Schläge. Die Athmung bleibt dau- 
ernd auf 24 — 44 beschleunigt, obwohl ruhiger Schlaf mit engen Pu- 
pillen anhält. 

Von 10 h. 25 m. beginnt die Reflexerhöhung. Thier erwacht aus 
dem Schlaf, setzt sich, zeigt öftere Zuckungen, grosse Unruhe. Dabei 
entschiedene Steigerung der Pulsfrequenz, die von jetzt dauernd zwischen 
112 — 120 schwankt, während die Respiration nur vorübergehend etwas 
aussetzt, meist gegen 20 und ziemlich tief verläuft. 

Von 10 h. 43 m. bis 11h. 25 m. treten öfters wiederholte, meist 
kurze Krampfanfälle ein und ist fast ununterbrochenes Muskelzittem zu 
beobachten. 

11 h. 28 m. Auf den Boden gesetzt, versucht das Thier fortzu- 
laufen, wird aber durch die sofort wachgerufenen Reflexzuckungen daran 
gehindert. Auch verliert es im Sitzen oft das Gleichgewicht und über- 
schlägt sich bald vorn oder hinten, bald seitlich. Es besteht anhaltende 
Unruhe, oft hastig keuchende Athmung, die manchmal pro Minute bis 
120 und 140 steigt und unregelmässig verläuft. Bei jedem Geräusch 
fährt das Thier zusammen und kugelt dann meist vornüber. Häufig tritt 
aber beim ruhigen Sitzen und ohne bemerkbaren Reiz lebhafter kloni- 
scher Krampf der Nacken- und Rückenstrecker ein, so dass das Thier 
sich nach hinten überschlägt. Bei dem Streben, wieder bequeme Sitzlage 
einzunehmen, treten von Neuem lebhafte Krämpfe — wie es scheint durch 
die stossweise Berührung des Bodens mit den Beinen — auf und dauert 
es stets einige Zeit, bis das Thier jene Ruhelage erreicht. 

Es wird aber kaum 10 Secunden diese — scheinbare — Ruhe ein- 
gehalten, stets treten von Neuem meist — wenn nicht immer reflecto- 
rische — Muskelkrämpfe ein und wiederholt sich dasselbe Bild. Pupillen 
maximal erweitert. 

11 h. 45 m. Temp. 38,8. 
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IIb. 54 m. Nachdem der geschilderte Zustand bisher obne Unter- 
brechnng gedauert bat^ stellt sich jetzt ein colossal heftiger Streck- 
te tan us ein, der volle 3/4 Minute anhält; es folgen nnunterbrocheae 
klonische Zuckungen, bis um 

11 h. 56 m., dann tritt vorttbergehende Ruhe ein, die von Neuem 
von heftigen Zuckungen abgelöst wird. 

11 h. dTV^m. Zweiter kürzerer, aber ebenso heftiger Teta- 
nus; Darmgeräusche. 

11 h. 59 m. Respiration setzt aus, wird ktlnstlich fortgesetzt; mit 
dem ersten wahrnehmbaren spontanen Athemzug treten sofort wieder 
lebhafte Krämpfe ein. 

12 h. 4 — 5 m. geht die Athmung ziemlich gleichmässig von Statten, 
circa 24. Puls schwankt zwischen 140—180. Herzschlag sehr kiüflig. 

12 h. 8 m. Von Neuem sehr heftige Streck krämpfe; stoes- 
weise, von lautem Stöhnen begleitete Exspiration. Athmung setzt von 
Neuem aus. (Künstliche Athmung.) 

12 h. 9 m. Mit der wiederkehrenden Athmung sofort wieder heftige 
Krämpfe. Lidreflex bisher constant und präcise — weniger lebhaft. 

12 h. 10 m. Herz schlägt meist stürmisch 160 — 180 mal, wird 
12 h. 12 m. nur vorübergehend langsam; plötzlich Aufhören von 
Herzschlag und Respiration, ohne dass es der lange fortgesetzten künst- 
lichen Athmung gelingt, Beides wieder hervorzurufen. 

Yersueh 7. 

Schwerfälliger, sehr feister Mops von 10 Kilo erhält am 20. Mai 1886 
von 10 h. 28 m. bis 12 h. 50 m. mit 69 subcutanen Injeotionen in Summa 
2,775 g Morphin » 0,27 pro Kilo. Nach der 6. Injection Puls 128, Resp. 
32, Schlafsucht; nach der 9. Injection um 10 h. 37 m. starke Myosis, 
Temp. 38,6, Puls 100. Zunehmende Narkose. Nach kurzem Anstoas 
treten häufige und sehr schnelle allgemeine und partielle Rollbewe- 
gungen auf, bei denen sich das Thier oft überschlägt. Der Puls nimmt 
bis 11h. 59 m. weiter ab bis 72 Schläge; Respiration wechselt . zwischen 
36 und 24 und ist regelmässig. Während ruhiger Narkose erfolgen noch 
öftere Rollbewegungen ohne nachweisbare Ursache. Um 12 h. Temp. 
37,5. Das Thier erwacht, setzt sich, horcht, ist scheu; springt vom Tisch, 
läuft mit schlaffem Hintertheil, rutscht oft auf dem Bauehe fort, dabei 
lebhaft mit den Pfoten trommelnd. Pupillen jetzt maximal weit Hoch- 
gradige Reflexsteigerung. Puls steigt auf 124, Resp. auf 32. Ununterbro- 
chene Unruhe. Zuckt bei jedem Geräusch heftig zusammen ; ratscht dann 
fort, wird aber durch die Muskel starre am Hintertheil sehr gehemmt 

Von V2 1 h. ab öftere kurze (meist wohl reflectorisch) ausgelöste 
Krämpfe. Um 1 h. der erste schwere Tetanus, mit unmittelbar folgen- 
der hastiger, keuchender Athmung, 100 — 140 Respirationen, und sehr 
wechselndem, aber immer beschleunigtem Pulse von 120 — 140. 

Um 1 h. 8 m. colossal heftiger ^ji Minute lang dauernder Tetanus- 
anfall; darnach die Athmung schlechter. Puls noch sehr frequent, wird 
unregelmässig in der Schlagfolge. Um l h. 1 1 m. wieder intensiver Starr- 
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krmmpf; Athmong bleibt ans; das Herz macht noch einige nngleichmlissige 
und irreguläre Schläge; dabei nach einzelnen Streckzuckungen Tod. 
20 Minuten lang fortgesetzte künstliche Respiration ohne Erfolg. 

Yersueh 8. 

Gestern abgesetzte Pinscherhttndin von 6,4 Kilo erhält am 23. Mai 
1886 von 7 h. 45 OL bis 10 h. 47 m. mit 32 Injectionen \,2 Morphin 
s= 0,2 pro Kilo; bleibt ebenfalls ungefesselt. 

Der Puls sinkt bald von 120 auf 80, 64, 52 Schläge und verharrt 
während des ganzen Versuches zwischen diesen Grenzen, schlägt schliess- 
lich nur 4 4 mal pro Minute. Die Athmung dagegen steigt im Beginn 
▼on 16 auf 80, 132, 120 und ist um 8 h. 4 m. noch 54 (bei gleich- 
zeitiger Pulszahl von 54!!), sinkt nach weiteren 10 Minuten auf 36 bis 
32, um dann später dauernd 20 — 24 mal pro Minute abzulaufen. Aus 
dem etwa 16 Minuten langen Schlafe erwacht das Thier um 8 h. 21m. 
schon durch das Geräusch der Wasserleitung, schläft aber wieder ein. 

Von 9 h. 47 m. werden die Pupillen weiter und beginnt die Reflex- 
erhOhung, welche aber keinen besonders hohen Grad erreicht. Eigent- 
liche Gonvulsionen fehlen ganz. Die Temperatur vor der Vergiftung 
39,2, um 11 h. 37,4« C. 

Versuch 9. 

Pinscherhündin von 6,2 Kilo erhält am 31. Mai 1886 von 7 h. 41m. 
bis 10 h. 59 BL in Summa 1,55 Morphin = 0,25 pro Kilo. 

Der vor der Vergiftung erregte Puls von 140 sinkt rasch auf 132, 
72, 60 und verharrt von 8 h. bis zum Ende des Versuches dauernd 
zwischen 48 — 60 Schlägen. Die Athmung schwankt nach kurz vorüber- 
gehender Steigerung von 24 auf 32, von 8 h. 25 m. ab stets nur zwischen 
24 — 16 Respirationen. Als Initialerscheinungen sind Leck-, Schluck- und 
Wflrgbewegungen und öftere Stuhlentleerung und etwa 15 Minuten langer 
Speichelfluss zu nennen. Von 8 h. 28 m. ruhiger Schlaf, der von 9 h. 
ab sehr tief wird. Dann lebhaftes Zittern im ganzen Hintertheil mit 
sehr erhöhten Reflexen. Von 9 h. 30 m. Reflex auch im Vordertheil sehr 
lebhaft; zunehmende allgemeine Unruhe; schreckhaftes Zusammenfahren 
bei jedem Geräusch. Verkriecht sich. Puls dauernd voll, um 10 h. 45 m. 
als sehr kräftig notirt, dabei regelmässig. Athmung auch zu Ende des 
Versuches regelmässig und tief, 13. 

Das Thier läuft mit deutlicher Parese des Hintertheiles. Um 2 h. 
10 m. etwas convulsives Zittern. Puls 60, voll, regelmässig. Am 2. Tage 
völlige Erholung. 

JB. Blutdruckversuche (10 — 14), davon Versuch 10 bei reiner Morphin- 

vergißung, Versuche 11 — li bei gleichzeitiger Einverleibung von 

Atropin. 

Yersueh 10. 

Hund von 4,75 Kilo erhält am 26. März 1886 von 3 h. 40 m. bis 
fi k. SO BL in toto 2,407 Morphin == 0,51 pro Kilo. 

Wird nach der 1. Injection gefesselt und nach Präparation der Art. 
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cmralis um 4 h. 4 m. mit dem Kymographion verbunden. 
Blutdruck werden wie folgt registrirt: 

4 h 5 m^ Pub 54— 45 Blutdruck 126—116 mm 



Pulssahl und 



4 h 7 m. 
4 h 9 m. 
4 h 12 m. 
4 h 14 m. 
4 h 27 m. 
4 h 42—45 m. 



45— 75 
102—111 
90—120 
84— 60 
48— 42 
66—96—78—48 



Während die- 
ser Zeit ruhi- 
ger SehJjif. 
^ Pupillen eng. 
Reflexe 
schwach. 



4 h 48—49 m. « 45^ 48^ 45^ 39 :: 



4 h 51— 56 m. = 42, 42 



5 h 2— 5 m. 



48—108 



116— 96 s 
125—120 s 
110—123 s 
100— 87 s 
80— 71 = 
133— 119— 110— 102 mm 
Beginnende Reflexsteigenmg. 
105—104—96—94 mm 
Unruhe. Starkes Erbrechem 
Stuhl. Urin. 

91 — 99 mm. Oeftere kur« 
klonische Krämpfe. 
107—118—122 mm. 



Excessive Refiexsteigemng. 

Losgebunden um 5 h. 20 m. liegt das Thier erschöpft auf dem 
Boden, wirft sich umher, fährt schreckhaft auf; bietet fast ununterbrochene 
Zuckungen und ausgebildete klonische Convulsionen dar, ohne dase ein 
eigentlicher Tetanus beobachtet wird. Der Puls bleibt bis Abends ^/iSL 
gut, die Athmung wird nur während der Krämpfe irregulär. 

Anderen Tages früh wird das Thier todt gefunden. 

Yersueh U. 

Hund von 4,7 Kilo erhält am 23. März 1 886 von 3 h. 8 m. bis 4 h. 16 m. 
im Ganzen 0,55 Morphin subcutan «= 0,1 1 pro Kilo. 

Nach initialer, rasch vorübergehender Respirationsbeschleunigang 
wird das Thier gefesselt und 3 h. 58 m. mit dem Kymographion ver- 
bunden. Puls und Blutdruck ergeben sich wie folgt: 

Puls Blutdruck 

66—72 159—124 mm 



3 h 58—59 m. 
4h— 4h Im. 60—58 

4 h 3—5 m. 36—33 
4 h 8 m. 32 

4 h 13 m. 34 

4 h 18 m. 35 

4 h 25 m. 33 

4 h 26 m. Atropin 0,006 

Puls 

4 h 29 m. 34 

4 h 30 m. 172 

4 h 31 m. 178 

4 h 43 m. 157 

4 h 50 m. 155 



135— 130— 118 mm 
110— 104— 107— 114mm 
107—109 mm 
105—107 = 
115—110 s 
109—107 s 



105—125 s 
150, 153, 148 mm 
137, 146, 139 s 
145, 142, 130 :: 



Ununterbrochen 
ruhiges Verhalten. 
Temp.um3h.20m. 

38,0, 4 h. 25 m. 
35,0. Resp. meist 
gegen 20 pro Min. 



134, 140, 149 » 

Um 4 h. 56 m. losgebunden, bewegt sich das Thier sehr schwer- 
fällig, bietet spastische Contracturen der Hinterbeine dar; liegt ruhig am 
Boden. 
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- Schleppt an den beiden folgenden Tagen noch sehr das Hinter- 
dly ist am 3. Tage ganz normal. 

Yersneh 12. 

Junger Hnnd von 4,4 Kilo erhält am 12. April 1886 von 3 h. 34 m. 
I 5 h. 48 m. im Ganzen 1,5 Morphin durch intravenöse Iigection (nur 
) ersten 3 Injectionen snbcntan) «= 0,34 pro Kilo. 

Wird am 3 h. 54 m. am Eymographion aufgebunden. 





Pak 


Blutdruck 


h 54 m. 


64 


137—140 mm 


h 57 m. 


43 


97—100 :: 


h 59 m. 


39 


98—101 = 


h 5 m. 


39 


101—99 s 


h 18 m. 


47 


79—75 = 


h 20 m. 


48 


70 mm 


h 30 m. 


Atropin 0,004 intravenös 




Puls 


Blutdruck 


h 54 m. 


141 


116—135 mm 


h 56 m. 


165 


103—101 = 


h 1 m. 


144 


96—60 ^ 


h 2 m. 


133 


53—40 = 


h 5 m. 


102 


41 mm 


h 12 m. 


99 


75 = 


h 16 m. 


90 


46 » 


h 24 m. 


108 


79 = 


h 45 m. 


121 


91 — 80 mm 


h 53—54 


m. 154 


91,150,125] 



Gerinnung wider Erwarten so 
weit hinein, dass die Cruralis 
sin. präparirt werden musste. 



Bisher erst 1 2 Iigectionen 3 proc. 
Morphinlösung. 

Beginn der Reflexsteigerung. 
Resp. 28. 

{Heftiges convulsives Zusammen- 
fahren bei Anschlag an denTisch. 
91, 150, 125 mm Schwerer ^\k Minute langer Te- 
tanus, 
h 54 — 55 m. 154 101, 98 mm Anhaltend convulsives Zittern. 

Atropin 0,004 

Puls Blutdruck 

ti 1 m. 163 76,92,87 mm 

b 2 m. 162 65,69,80 » 

Von 5 h. 56 m. bis zum Tode ununterbrochene, meist heftige Con- 
Inonen mit 5 — 6 ausgebildeten Tetanusanfllllen, die mit heftigem Br- 
echen und lauten Darmgeräuschen einhergehen. Der Tod erfolgt im 
tanus um 6 h. 25 m. 

Die Temperatur sank von 39,0 auf 33,9 um 6 h. Im. 



Yersneh 18. 

Hund von 5,2 Kilo erhält am 5. Juni 1886 von 8 h. 62 m. bis U h. 
m. mit 44 subcutanen Injectionen 1,65 Morphin »b 0,31 pro Kilo. 
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Der Puls sinkt ziemlich raseh von 130 auf 92, 80, 64, 48; 
Respiration von 28 auf 16; nach den gewöhnlichen Initialerscheinu 
ruhiger Schlaf. 

Um 10 h. wird die Tracheotomie gemacht und Nerv, vagos dext. 
sin. freigelegt: dabei hastige Respiration. 

Um 10 h.'23 m. Thier mit dem Eymographion verbunden. 





Puls 


Blutdruck 




11h Im. 
11 h 5 m. 
11h 6 m. 


54 
141 
180 


118 mm Bis jetzt 0,48 g Morphin injid 
150 ' Vagotomia duplex. 
139 = 


11 h 11 m. 


165 


136—140 mm 




11 h 15 m. 


198 


149 mm 




11 h 16 m. 


175 


179,162,183 mm 




11 h 21 m. 


172 


145,140,140 :: 




11 h 26 m. 


173 


142—149 mm 




11 h 29 m. 


178 


130—131 = 




11 h 35 m. 


171 


125—129 ^ 




11 h 40 m. 


174 


126—130 = 




11 h 47 m. 


— 


s 


Hat im Oanzen 1,65 g Mor 
erhalten. 


11h 50 m. 


170 


122—125 = 




11 h 52 m. 
11 h 53 m. 


174 

167 


123, 124,156 mm 
162—151 mm 


Ya^usende gequetscht, darnach eza 
torische Drucksteigerungen, die i 
massig 3— 4 malp.Min. sich wiederb 


11 h 57 m. 


168 113,5—121 = 




11 h 59 m. 


170 


129—110 = 




12 h 8 m. 


176 


124—140 = 


Von jetzt an constant 6 mal 


12h 23 m. 


182 


138—140 = 


Minute Exspirationskrämpfe. 


12 h 24 m. 


162 


142—143 = 




12 h 30 m. 
12 h 31 m. 


178 

198 


146—143 = 
145 mm 


Heftiges Muskelzittem. 


12 h 51 m. 


Atropin 0,008 subcutan. 

Pnls Blutdruck 




12 h 52 m. 


216 


122, 190, 102 mm 


Tetanus. 


12 h 54 m. 


220 


95, 96, 91,5 = 




12 h 58 m. 


240 


59,5 mm 




12 h 59 m. 


243 


65, 69 = 


Starker Tetanus. 


1 h 2 m. 


240 


64,49, 51 mm 


Heftiger Tetanus, bei dem 


1 h 7 m. 


261 


68, 44 mm 


Athmung pansirt. 
Tetanus. 


1 h 8 m. 


244 


47 mm 


Tetanus. 


1 h 10 m. 


— 


5 


Tetanus. 


1 h 12 m. 


230 


37 = 


Tetanus. 


1 h 14 m. 


237 


41, 32 mm J 


Starker Tetanus und mel 



1 h 20 V2 m. 195 28, 27, 24 nun \ schwächere Starrkrämpfe. 
Von jetzt ab wiederholt, etwa 8 — 10 mal, deutlicher Herzstilk 
und 2 mal kurze Tetanusanfälle, im letzten erfolgt l h. 23 m. der 
(1 Stunde 36 Minuten nach der letzten Morphinii^jection). 
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Yersneli 14. 

Hand von 7^5 Kilo erhält am 17. Jnli 1886 von 9 h. 45 m. bis 6 h. 
m. im Ganzen 3^06 Morphin = 0,4 pro Kilo. 

Während der Puls schon nach 20 Hinten von 116 auf 32 Schläge 
rlangsamt ist nnd regelmässig schlägt, kommt es bei der zu dieser Zeit 
<n 30 aof 12 und 8 verlangsamten Athmung hänfig zn 8 — 10 — 37 Se- 
inden langem Aussetzen der Athemzüge ; dazwischen erfolgen 2 — 4 Mi- 
tten lang regelmässig 8 — 11 Respirationen. 

Pols Blatdiuck 



h 32 m. 



32 115— 112 mm 



Oh 35 m. 31 116— 124 mm 

Oh 40— 42 m. 30 114 
h 50 m. Oerinnnng. 





Puls Blutdruck 


h 52 m. 


32 111— 121mm 


Ih 6—7 m. 27 107, 101 = 


1 h 19 m. 


39 106 mm 


Ih 27 m. 


36 98 » 


1 h 32 m. 


27 103 = 


i h 33 m. 


30 102 s 


1 h 36 m. 


Tracheotomie. 




PuIb Blutdruck 


1 h 37 m. 


30 126, 110 mm 


1 h 42 m. 


36 103 mm 


1 h 43 m. 


Gerinnung. 




PuIb Blutdruck 


1 h 46 m. 


33 139 mm 


1 h 48 m. 


Atropin 0,002 snbc. 




Puls Blutdruck 




36 127 mm 


1 h 51 m. 


25 119 = 


1 h 53 m. 


33 123 s 


1 h 55 m. 


68 147 = 


1 h 58 m. 


Gerinnung. 




Puls Blutdruck 


Ih Im. 


192 173 = 


!h 3 m. 


186 175 = 



Ruhiger Schlaf. — Die Druck- 
schwankungen der Einzelpulse 
30—32 mm. 

Amylnitritinhalatlon. 



Ruhige Narkose. 

(Bisher nur 0,15 Morphin.) 



Künstliche Athmung bis 11h. 
43 m. ohne jeden wahrnehmba- 
ren Einfluss. 



Respiration regelmässig 7—8. 
Tiefe Narkose. 



Anhaltend tiefe Narkose. 



Hund wird zugedeckt und bleibt mit dem Kymographion verbunden. 

Puls Blutdruck 

h 4 m. 132 152 mm Ist erwacht nnd unruhig. 

h 36 DL 132 149 s Respiration meist 7 — 8. 

h 39 m. 135 130 - 

h 20 m. 4. Gerinnung. 
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4 h 52 m, Thier hat bis jetzt 1,2 Morphin erhalten. 

Puls Blntdruck 



5 h 5 m. 

5 h 11 m. 
5 h 22 m. 

5 h 33 m. 
5 h 35 m. 
5 h 36 m. 



5 h 56 m. 

5 h 57 m. 

6 h 5 m. 
6 h 8 m. 



99 161 mm 

108 148 :: 

102 154 * 

99 161, 149 mm 

? circa 200 = 

111 158; 168 ^ 



5. Oerinnnng. 

Puls Blutdruok 

99 138, 144 mm. 

93 152, 150 s 

6. Oerinnong« 

Pols Blutdruck 
84 149 mm 



Grosse Unruhe. Sehr gesteigerte 
Reflexe. 

Kurze klonische Zuckongen. Pa- 
pillen maximal weit. 

Intensiver iMin. langer Tetaniu. 
Würgen, Schftnmen, Urinabgug. 
8 — 10 Secnnden langer Respira- 
tionsstillstand. 



Unonterbrochene Unruhe; meist 
stöhnendes Exspirium. 



6 h 19 m. 84 149 mm f Hftufige klonische Krämpfe 

6h26m. 93 149- Temp. 35,5 (von kurzer Dauer. 

6 h 39 m. Hat bis jetzt 3,06 Morphin erhalten. 

Puls Blutdruck 
6 h 41 m. 90 151 mm 

6 h 45 m. Atropin 0,005. 

Puls Blutdruck 

6 h 45V2 m. 96 161mm 
6 h 50 m. 162 165 » 
6 h 51 m. 168 163 » 

6 h 52 m. Intensiver ^li Minuten langer Tetanus, bei dem der Schreiber 
weit über das Kymographion hinausgeht. 

Puls Blutdruck 



6 h 52^3 m. 



6 h 53 m. 

bis 
6 h 55V2 m. 



219 177 mm 

r2]3 152 s 

168 96 :: 

138 93 « 

129 96 = 

129 78 * 

90 62 s 

6 h 55^2 m. Exitus im Krampf. 



Tetanus. 



C Die Versuche 16 — 18 betreffen schwere acute Morphinvergiftungen^ 
bei denen Atropin zur Anwendung kam. 

Versuch 15. 

Pinscher von 3,7 Kilo erhält am 10. Mai 1886 von 9 h. 26 m. bis 
11 h. 26 m. zunächst 3 subcutane Iiyectionen 3 proc. Morphinlösung, 
das übrige von im Ganzen 1,98 Morphin durch Hypodermoklyse« Während 
der gewöhnlichen Initialerscheinungen nimmt der Puls von 120 auf 72 
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ab, wXhrend die Atbemzttge von 18 auf 14 verlangsamt werden. Von 
10 h. 30 m. ab hält sich der Pols dauernd anf der Höhe zwischen 112 
bis 130^ die Athmong auf 16. 

Von derselben Zeit ab hörte der flttchtige Schlaf ganz auf. Das 
Thler znckte schon frühzeitig mit den Hinterbeinen; die Papillen werden 
rasch weit Durch jedes Oerilusch wird das Thier in zunehmend abnorm 
gesteigertem Orade erschreckt Schon kurz vor 11 h. treten heftige 
Schttttelkrftmpfe mit dem Kopfe ein^ die sich Inder nächsten halben 
Stunde häufig und intensiv wiederholen. 

Schon um 11 h. 2 m. starker V« Minute langer Tetanus. 

11h. 8 — 12 m. Bei den Eopfschttttelkrilmpfen tritt lautes ezspira- 
torisches Stöhnen und bisweilen exspiratorischer Athemstillstand ein. Da- 
neben Brechbewegungen und unruhiges Umherwerfen. 

Hb. 15m. Heftige allgemeine klonische Convulsionen. 

11h. 25 m. Losgebunden. Sofort heftige allgemeine Krämpfe^ die 
unnnterbrochen fortdauern. Dabei setzt die AÜimung öfters aus, während 
der Puls regelmässig bleibt; aber in der Schnelligkeit wechselt (Tem- 
peratur 38,7). 

11 h. 42 m. Atropinzu 0,006. Puls 48 , schwach , irregulär. 
Kurz darnach hören die Krämpfe auf und sistirt die Athmung. Erst 
nach 3 Minuten langer kUnstlicher Respiration tritt die natürliche ein. 

11 h. 45 m. Puls 116. 

11h. 46 m. Puls 120; Resp. 16. Krämpfe beginnen von Neuem 
und werden zunehmend heftiger. 

1 1 h. 49 m. Athmung setzt wieder aus und kehrt trotz 20 Minuten 
lang fortgesetzter ktlnstlicher Athmung nicht wieder. Das Herz macht 
nach dem Aufhören der Athmung noch einzelne deutliche Schläge. 

Yersneh 16. 

Pinscher von 6,46 Kilo erhält am 14. Mai 1886 von 8 h. 10 m. 
bis 11 h. 14 m. im Oanzen 3,24 Morphin theils durch subcutane In- 
jection, hauptsächlich durch intravenöse Infusion. 

Es tritt bald Schlaf ein^ der zunehmend tiefer wird und bis 10 h. 
7 m. dauert. Der Puls wird vorttbergehend von 120 auf 160 Schläge 
beschleunigt^ während die Athmung von 8 h. 14 m. bis 9 h. 20 m. dauernd 
von 18 auf 24 ^ 128^ 120^ 60 erhöht war. Im Uebrigen schwankt der 
Puls zwischen 56 und 80 ^ die Athmung zwischen 16—30 pro Minute. 
Die Temperatur vor der Vergiftung 38,5, war um 9 h. 20 m. auf 35,8, 
um 10 h. 20 m. auf 35,1 herabgesetzt und wurde im tetanischen Sta- 
dium um 10 h. 50 m. auf 35,8 gefunden. 

9 h 20 m begannen einige reflectorische Zuckungen. 
10 h lim. Orosse Unruhe, heftige Zuckungen. 
10 h 42 m. Heftiger Tetanus. 
10 h 51m. Tetanus. 

11h 17 m. Nach ununterbrochener convulsiver Unruhe erfolgt jetzt 
intensiver Tetanus. Urin geht im Strahl fort Athmung sistirt auch 

Ar ehiT f. •zpariment. FftthoL n. FbamakoL XXII. B4. 24 
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naeb AbUaf des SUrriurampfes. Naeh kfiaitlicher B/ttpinüom dnn^ 
Ccmpnmtm des Thonx tritt 3 Minuten splter ruhige tpontue Älb- 
miing ein. 

1 1 b 20 DL Atropin 0,01 snbentan. Pols 66 \ Die eonTnlsiTe Unndie be- 
ll b 22m. Pols 1 2u J siebt fort. 
1 1 b 23 m. Pols 162 regebnissig, kriftig. 
IIb 231 im. Pols 210. Heftiger Tetanus. WOrgea. 
1 1 b 20 m. Pols 222 1 üniinterbrocbene beftig« 
1 1 b 2S m. Pols 240 J klontseb-toniaehe Kiiopfe. 
1 1 b 35 m. Im schwersten Tetanns setzt die Respiration ans. Herzactk» 
nicht zu ftiblen. Künstliche Athmnng ohne Erfolg. Tod. 

Tersneh 17. 

Hnnd von 4,4 Kilo erhält am 15. Mai 1886 von 9 b. 7 m. bis Uk 
2 BL im Ganzen 2,25 Morphin = 0,51 pro Kilo dnrch sHbcotane Injeetioo. 
Vor der Vergiftung Temp. 39,4, Pols 130, Resp. 36. Der Pnls wird 
rasch auf 44 — 36, die Athmnng nach vorttbergehender Steigerung bis 
84, 100, 96 auf 16 verlangsamt 

Eine ruhige Narkose tritt gar nicht ein. Die Pupülen 
werden Torttbergehend etwas eng, sind um 9 h. 30 m. schon weit 

Von 9 L 40 m. an deutliche Reflexsteigerung. Der Puls von jetxt 
ab zwischen 120, 130, 156, 116. Respiration zwischen 28 — 36. 

Von 10 h. ab kurze reflectorische und spontane Krämpfe. 

10 h 42 m. Kurzer Tetanus mit nachfolgender, sehr beschleunigter Re- 
spiration, circa 80, und starkem allgemeinem Muskelzittern. 



Resp. 36. 

Resp. 60 — 80 keuchend. 

Kurze Streckkrämpfe. 



10 h 44 m. Atropin 0,006 Puls 116 

10 h 45 m. Puls 186 

10 h 47 m. Puls 248 

10 h 50 m. Puls 264 

10 h 52 m. Puls 280 1 / »«!Pi»?tion anhaltend Uut keuchend. 

4A u Ko « Tj„, ftrtoM Thier in excessiver allgemeiner Unruhe 

lÖ h 59 m. Puls 292J \ ^^^ Reflexiteigerung. 

Von 1 1 h. 2 m. ab wirft sich das Thier beständig hin und her, oft 
platt auf den Bauch, dabei zeigen die hinteren Extremitäten meist tets- 
nische Starre. 

Um 11h. 8 m. Puls 272, Respiration circa 160. 

Um 11 h. 12 m. Intensiver allgemeiner Tetanus, auf dessen Höhe 
die Athmung völlig aussetzt und die Herzaction arg gestört ist. Temp. 
41,9. Künstliche Athmung ohne Erfolg. 

Postmortale Steigerung der Temperatur auf 42 und nach 10 Minuten 
auf 42,3 <> C. im Rectum. 

Tersneh 18. 

Hund von 5,7 Kilo erhält am 1. Juni 1886 von 7 h. 52 m. bis 11 h. 
80 m. im Ganzen 1,53 Morphium = 0,26 pro Kilo. Nachdem Speicheb^ 
Leok-Schluokbewegungen bei gleichzeitiger erheblicher Steigerung der 
Athemfrequenz (von 20 — 160—240 — 180—64 — 24) vorausgegangen, folgt 
tiefer Schlaf. Derselbe dauert aber nur von 8 b. 8 m. bis 8 h. 32 m. 
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um erwacht das Thier, ist scheu und unruhig. Der Puls hat bis da- 
1 ziemlich rasch auf 60 , 52 — 42 Schläge abgenommen und schwankt 
\ 9 h. zwischen 60 — 76, die Athmung zwischen 16 — 20. 

Um 9 h. 10 m. wird A tropin zu 0,005 subcutan injicirt. Puls 64. 
sp. 20. Unruhe. Sitzt auf. 

Puls 



h 12V2 m. 


SO 






h 13 m. 


120 






h 13V2m. 


152 


Viel i 


schwäche 


h 14 m. 


200 


Resp. 


32. 


h 17 m. 


212 






h 20 m. 


240 


Resp. 


16—20. 


h 24 m. 


236 






h 27 m. 


216 


Resp. 


18. 


h 32 m. 


212 






h 40 m. 


208 


Resp. 


24. 


h 41 m. 


240 






h 51 m. 


204 


Resp. 


20. 


h 4 m. 


240 






h 20 m. 


250 







iThi( 



Schläft. Pupillen weiter. 

I Tiefe Narkose. 
Absolut reactionslos. 



f 



Coma besteht fort. 

Ist etwas unruhiger. 

10 h. 25 m. Puls 196. Fährt scheu auf; krampfhafte Stösse, ab 
d zu hastige Respirationen. 

10 h. 45 m. Puls 176. Respiration sehr unregelmässig; oft hastig. 

1 1 h. 5 m. Puls 1 60. Respiration sehr irregulär. Oefteres krampf- 
.ftes Rückwärtsrutschen. 

U h. 30 m. Respiration wird keuchend wie beim gehetzten Thier, 
bwankt zwischen 200 — 300. Starke Zuckungen. 

1 1 h. 43 m. Starker Tetanus von V^ Minute Dauer. 

11 h. 45 m. Atropin 0,005. Puls bei den Zuckungen nicht mehr 
. zählen. 

12 h. 30 m. Seither ununterbrochene Muskelunruhe. Kein eigent- 
iher Krampf. Durch heftige kurze Zuckungen wird das Thier bald 
er-, bald dorthin geschleudert. Respiration anhaltend jagend 
id unzählbar. 

12 h. 45 m. Ununterbrochene Zuckungen. Excessive Unruhe. Kann 
ßh absolut nicht fortbewegen. 

1 h. Intensivster Tetanus, gefolgt von GoUaps und aussetzender 
thmung. Künstliche Respiration. 

1 h. 4 m. Heftige klonische Krämpfe. 

1 h. 7 m. Heftige Gonvulsionen mit lautem Zähneknirschen. CoUaps 
s. w. Künstliche Athmung. 

1 h. 9 m. Am Ausgang heftiger Krämpfe Erbrechen. 

1 h. 12 m. Heftige Krämpfe und Erbrechen. 

1 h. 14 m. Denkbar schwerster Tetanus, bei dem die Athmung 
rtbleibt. Künstliche Athmung erfolglos. Tod im Tetanus. 

24* 
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Die Versuche wurden sämmtlich im hiesigen pharmakologiscbeo 
Institut angestellt 

Ich darf die Arbeit nicht schliessen, ohne Herrn Prof. B. Boehm 
fbr die jederzeit bewiesene freundliche Anleitung bei den ezperimeD- 
tellen Untersuchungen meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 

Leipzig, im November 1886. 



xvn. 

Ans dem pharmakologischen Institnt za Bonn. 

Die Einwirkung des Alkohols auf den Gasweohsel des 

Mensehen. 

Von 

Dr. J. Qeppert, 

Assistont am pharmakologischeii Institut. 

Die Wirkmig des Webgeistes auf den animalen Gaswechsel ist 
seit langer Zeit und von den verschiedensten Seiten stadirt, aber, 
soweit wenigstens ezacte') Arbeiten in Frage kommen, sind diese 
Untersachangen bisher nur an Thieren^) angestellt worden, und selbst 
wenn die verschiedenen Experimentatoren zu übereinstimmenden 
Resultaten gekommen wären, was nicht der Fall ist, so wtlrde es 
nicht gestattet sein, die bislang gewonnenen Resultate ohne Weiteres 
auf den Menschen zu übertragen. Denn zunächst wissen wir durch 
lange Reihen von Erfahrungen klinischer und experimenteller Natur, 
dass dasselbe Gift sehr verschieden auf die verschiedenen Thier- 
klassen wirkt; und dann kam im vorliegenden Falle speciell noch 
ein zweiter Factor in Betracht: die Gewöhnung des Menschen an 

1) Prout(Laiicet 1843. Vol. II. 17), sowie Vierordt (Physiologie desAth- 
menB mit besonderer Rücksicht auf die Kohlensäure.), Eduard Smith (Lancet 
1861. Januar) und noch Andere fanden alle^beim Menschen eine mehr oder minder 
grosse Herabsetzung der Eohlensäureausscheidung nach Alkoholgenuss. Indess 
ist die Methodik ihrer Arbeiten wenig zuverlässig. 

2) y. Boeck und Bauer (üeber den Einfluss einiger Arzneimittel auf den 
GasauBtausch bei Thieren. Zeitschrift für Biologie. 1874. X. Bd. S. 361) fanden 
bei Hunden nach kleinen Dosen Alkohol stets eine Verminderung der Kohlen- 
Bäureausscheidung, dagegen eine Vermehrung nach grossen Dosen. Zuntz und 
W Ol fers (Archiv für die gesammte Physiologie. 1883. XXXII. Bd. S. 255 — 279) 
fanden am Kaninchen fast stets ein Steigen des Qaswechsels, selten Gleichbleiben. 

In neuester Zeit fanden dann Bodländer und Füth an Hunden und Ka- 
ninchen, dass Alkoholgenuss den Gaswechsel entweder unberührt lasse, oder herab- 
setze (Ueber den Einfluss des Weingeistes auf den Gaswechsel, von Dr. G. B Öd- 
länder. Zeitechr. f. klin. Med. XI. Bd. Heft 5-6. S. 548. 1886). Pharmakolog. 
Institut zu Bonn. 

▲ r c U i T f. •zperiment. Pathol. u. Pharmakol. XXII. Bd. 25 
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den Alkoholgenuss, ein Factor, dessen Wirksamkeit ttberhaupt mcht 
zu berechnen war. Unter diesen Umständen folgte ich gern der An- 
regung des Herrn Geh. Rath B i n z , die Frage nach dem Einfloss 
des Alkohols auf den Gaswechsel des Menschen einer experimen- 
tellen Prtlfang zu unterziehen. 

Die Methodik. 

Die Methoden, welche es bisher gab, den Gaswechsel des 
Menschen zu studiren, reichten nicht aus, um die vorliegende Frage 
zu lösen. Denn die klassische P et tenkofer'sche Methode, der wir 
sonst fast alle unsere Kenntnisse über den menschlichen Gaswechsel 
verdanken, gestattet eine scharfe Bestimmung nur für die Kohlen- 
säure, im vorliegenden Falle war eine Bestimmung auch des Sauer- 
stoffconsums in hohem Grade wttnschenswerth. 

So wählte ich denn eine andere Methode, die ursprünglich von 
Zuntz und mir für Thierversuche erdacht, sich leicht auf den Men- 
schen übertragen lässt. Das Princip derselben ist folgendes: 

Kennt man die Menge und chemische Zusammensetzung des von 
einem Thier in- und exspirirten Gasgemisches, so kann man aus 
diesen Factoren den respiratorischen Gaswechsel bestimmen. Aus 
der Zusammensetzung der Exspirationsluft gegenüber der Inspira- 
tionsluft berechnet man, wieviel Procent Sauerstoff in den Langen 
zurückgehalten, wieviel Procent Kohlensäure abgegeben sind, und 
diese Zahlen multiplicirt mit der durch die Lungen passirten Gas- 
menge ergeben Sauerstoff verbrauch und Kohlensäurebildung. Nun 
schwankt die Zusammensetzung der (Inspirations -) Luft nach den 
besten vorliegenden Versuchen in so geringen Grenzen, dass sie 
für den vorliegenden Zweck als constant angesehen werden kann. 
Es bleiben demnach nur zwei Factoren zu bestimmen: die Menge 
der exspirirten Luft und ihre Zusammensetzung. 

Die Menge wird an einer Gasuhr gemessen, durch die die aus- 
geathmete Luft hindurch streicht, die chemische Zusammensetzung 
an Proben bestimmt, die vom Exspirationsstrom abgesaugt werden. 
Die Absaugung ist in der Weise regulirt, dass die Menge der zur 
Untersuchung abgenommenen Gasproben in bestimmtem procentischen 
Verhältniss zur Gesammtmenge steht. 

Wie aus dem Gesagten ersichtlich, ist es nöthig, die gesammte 
exspirirte Luft durch die Gasuhr zu leiten. Beim Thier erreicht 
man diesen Zweck in bekannter Weise, indem man durch Tracheal- 
cantile und Ventile athmen lässt, beim Menschen ersetzt die Stelle 

1) Kreussler, Landwirthschaftliche Jahrbücher. 14. Bd. S. 307. 
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der TrachealcaDttle ein Mundstttck, welches nach Verschloss der 
Nase luftdicht zwischen Lippen and Kiefer eingelegt wird. 

Die Aasflihnmg der eben im Princip angegebenen Methode ist 
folgende : 

Die Ventile bestehen aas etwa tVs Liter grossen gläsernen 
Polverflaschen, in welche lafkdicht breite, starke Gommistopfen ein- 
gefügt sind« Jeder Gommistopfen trägt zwei 2 cm breite Darchboh- 
rangen, durch welche passende Glasröhren hindurchgehen. An je 
einer dieser Glasröhren ist ein Stück Binderdarm, das in Glycerin 
gelegen hatte, befestigt. Jedes der so ausgerüsteten Pulvergläser 
stellt demnach ein Ventil dar, welches durch das mit Darm beschickte 
Glasrohr nur die Exspiration, durch das andere nur die Inspiration 
gestattet. Diese Ventile spielen ausserordentlich leicht und bewirken 
in der That bei der Athmung kein bemerkbares Hindemiss. Das 
Mundstück, welches ich verwandte, ist von ähnlicher Construction, 
wie es bei den pneumatischen Apparaten verwandt wird; es besteht 
zunächst aus einer Hartgummiplatte, welche der Krümmung des 
Oberkiefers conform gebildet ist; in diese ist ebe runde 2 cm breite 
Oeffnung geschnitten, in welche ein T-Stück mit 2 cm breiten Hart- 
gummiröhren passt. Die beiden freien Enden des T-Stückes sind 
durch Gummischläuche mit den Ventilen verbunden. In den Gummi- 
Bchläuchen liegen Drahtspiralen, um das Zusammenknicken derselben 
zu hindern. Wird nun die Hartgummiplatte zwischen Lippen resp. 
Backen und die Kiefer geschoben, so bilden die anliegenden Weich- 
theile einen luftdichten Abschluss und In- und Exspiration gehen 
nach Verschluss der Nase durch die Ventile. Die Schläuche wer- 
den durch Klammem in passender Lage fixirt, so dass das Mund- 
stück ohne Zerrung im Munde hängt. Der Verschluss der Nase wird 
am besten in der Weise ausgeführt, dass man Baumwollebäusche, 
in Vaselin getiilnkt, mit der Pincette fest in dieselbe einfahrt. 

Vom Exspirationsventil geht ein Schlauch zur Gasuhr. 

Jede Umdrehung der angewandten Gasuhr (ein Experimentirgas- 
messer von S. Elster, Berlin) entsprach einem Durchgang von 40 Liter. 
Die Aichung ergab, dass die Fehler der Gasuhr so gering waren 
(ca. V2 Proc), dass sie für den vorliegenden Zweck nicht in Frage 
kommen. 

Es ist endlich noch nöthig, die Methode zu beschreiben, welche 
ich ^) anwandte, um Gasproben proportional der durchgehenden Luft- 
menge vom Exspirationsstrom abzusaugen. Die Ghtöuhr wird in der 

1) Zuntz und ich hatten ursprünglich eine andere Methode zu gleichem 
Zwecke verwandt. 

25* 
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von Voit für Ventilationszwecke angegebenen Weise constrairt, d.h. 
das freie hintere Ende der Gasuhraxe ist vierkantig aasgezogen. Auf 
diesen Vierkant wird ein leichtes Bad mit breitem Band aufgesetzt. 
Um das Bad ist eine Schnur gelegt, so dass bei jeder Drehung sich 
ein bestimmter Theil derselben abwickelt EQnter der Gasuhr und 
unterhalb des Niveaus ihrer Axe ist senkrecht eine Glasröhre einge- 
spannt. Diese läuft oben und unten in je zwei andere Bohren aus. 
Die oberen sind capillarer Natur (2 mm licht), die unteren etwas 
weiter. An beide untere Fortsätze werden lange Schläuche befestigt, 
der eine trägt am freien Ende eine Ftlllkngel, der andere eine dünne 
kleine Glasröhre mit Hahn. An diese Glasröhre wird mit mehreren 
Drahtringen der freie Theil der vom Bade kommenden Schnur be- 
festigt Durch die Ftillkugel wird zunächst der ganze Apparat mit 
Quecksilber gefüllt und dann der zur Ftillkugel gehende Schlauch 
durch eine Klemme abgesperrt Ist der zur kleinen Glasröhre ge- 
hörige Hahn offen, so stellt sich jetzt das Quecksilber in der grossen 
Glasröhre auf gleiches Niveau ein mit der oberen Oeffnung der 
kleinen Glasröhre; sinkt bei der Drehung des Bades mit der Ab- 
wicklung der Schnur die kleine Glasröhre, so fliesst das Quecksilber 
aus der grossen Glasröhre durch den Schlauch und die kleine Glas- 
röhre und tropft aus ihrer oberen freien Oeffnung heraus. Da die 
Abwicklung der Schnur proportional der Baddrehung und diese wie- 
der gleich der Axendrehung der Gasuhr und damit auch proportional 
der durchgehenden Luftmenge ist, so fliesst demnach das Quecksilber 
aus der grossen Glasröhre in einer der Bewegung der Gasuhr propor- 
tionalen Menge aus, d. h. werden grosse Lnftqnantitäten geathmet, so 
werden relativ grosse Quecksilbermengen ausfliessen, werden kleine 
Luftquantitäten geathmet, so fliessen geringe Quecksilbermengen aas. 
Die directe Messung des ausgeflossenen Quecksilbers, verglichen mit 
dem Gang der Gasuhr, bestätigte dann die Bichtigkeit der BerechnuDg. 
Die capillaren Fortsätze am oberen Ende der grossen Glasröhre dienen 
zu folgendem Zweck: Der eine führt vermittelst eines passenden ca- 
pillaren Verbindungssttlekes in das Exspirationsventil, der andere in 
eine Quecksilberwanne. Beide sind mit Hähnen versehen. Ist nan 
der zum Exspirationsventil gehende Hahn geöffnet, der andere ge- 
schlossen, so wird, wenn das Quecksilber bei der Baddrehung aas 
der grossen Glasröhre ausfliesst, aus dem Exspirationsventil die Laft 
angesaugt Wie aus der Construction ersichtlich, wtlrde der vom 
Bad niederhängende, mit Quecksilber gefüllte Schlauch einen Zog 
an der Axe der Gasuhr ausüben. Um zunächst die Hauptlast des 
Schlauches zu übernehmen, ist in gleicher Höhe mit der Mitte der 
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grossen OlasfOhre eine Klammer angebracht ^ die den Schlanch fest 
umspannt. Der jetzt noch übrig bleibende, überhaupt nicht mehr 
sehr schwerwiegende Theil des Schlauches wird contrebalancirt durch 
ein leichtes Bleigewicht, welches an einem Faden vom Rade uieder- 
hängt. Der Faden ist im umgekehrten Sinne um das Rad geschlun- 
gen, als der oben beschriebene. Wie aus der Beschreibung ersicht- 
lich, hat man es nun in der Hand, die Quecksilbermasse, welche in 
der Zeiteinheit ausfliessen soll, beliebig gross oder klein zu machen, 
indem man entweder das Rad an der Gasuhr vergrössert, oder aber 
den Durchmesser der grossen Glasröhre verändert. 

Für den Menschen wandte ich stets ein Rad von 5 cm Durch- 
messer und eine Glasröhre von 1 cm Durchmesser und 40 cm Länge 
an. Diese füllt sich in etwa 15 — 20 Minuten. 

Die abgesaugte Gasprobe wird für die Analyse in ein Eudio- 
meter übergeführt. Zu diesem Zweck schliesst man zunächst sämmt- 
liehe Hähne des Apparates ab, so dass weder Quecksilber aus, noch 
Luft in die grosse Glasröhre eintreten kann. Alsdann öffnet man 
die Klammer des zur Füllkugel gehörigen Schlauches und setzt das 
Gas im Rohr unter Ueberdruck. Ueber die Mündung der Gapillare 
in der Quecksilberwanne wird ein Eudiometer gesetzt und nun nach 
Oeffnung des zu dieser Gapillare gehörigen Hahnes das Gas in das 
Eudiometer übergetrieben. Die Analyse wird nach den von mir ge- 
gebenen Methoden^) ausgeführt, die Kohlensäure mit 3 — 4 Proc. 
Kalilauge absorbirt, der Sauerstoff durch Verpuffung mit Wasserstoff 
bestimmt. 

Im Eudiometer befand sich bei Einlass des Gases bereits eine 
mindestens 1 cm hohe Wasserschicht. Sauerstoff und Stickstoff und 
die höchstens 4 proc. Kohlensäure, aus welchen die Exspirationsluft 
besteht, haben einen so geringen Absorptionscoefficienten in Was- 
ser, dass diese Anordnung keinen nachweislichen Fehler bedingen 
konnte. Die Vortheile derselben sind 1. c. von mir besprochen. Im 
vorliegenden Falle hatte sie noch einen anderen Zweck. Falls Al- 
koholdampf in die Exspirationsluft überging, was ja nur in sehr ge- 
ringer Menge geschieht^), löste er sich in diesem Wasser auf und 

1) IdeeU wechselt ja die Schwere des noch restirenden Schlauchendes mit 
den verschiedenen Positionen desselben. Indess sind diese Unterschiede ausser- 
ordentlich gering. 

2) Geppert, Die Gasanalyse and ihre physiologische Anwendung. Berlin 
1885. Verlag von Hirschwald. 

3) Siehe G. Binz, Die Ausscheidung des Weingeistes durch Nieren und 
Langen. Dieses Archiv. 1877. VI. Bd. S. 287. Fortsetzung dieser Untersuchungen 
vgl. Bodl&nder, Archiv für die gesammte Physiologie. 1883. 32. Bd. S. 398. 
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schädigte so nicht weiter die Analyse. Es lässt sich nun nachweisen, 
dass factisch im Endiometer kein Alkoholdampf mehr enthalten war. 
Nach mehreren der stärksten Alkoholdosen, die überhaupt verab- 
reicht worden, wurde die abgenommene Gasprobe in der Weise unter- 
sucht, dass unmittelbar nach der Verpuffung (d. h. also etwa 3 bis 
4 Minuten nach derselben, denn so viel Zeit ist nöthig, um den 
grossen Glascylinder mit Wasser zu ftillen , das Endiometer zu rich- 
ten u. s. w.) die Gasmenge unter allen denkbaren Cautelen scharf 
bestimmt wurde ; dann wurde nach 24 stttndigem Warten eine zweite 
Bestimmung gemacht. Wäre nun Alkoholdampf im Endiometer ge- 
wesen, so wäre bei der Verpuffung Kohlensäure entstanden, die von 
der im Endiometer befindlichen schwachen Kalilange langsam ab- 
sorbirt worden wäre; das Volumen wäre also bei der zweiten Ab- 
lösung etwas kleiner ausgefallen. Dies war indess nie der Fall. 

Die Berechnung des yerbrauchten Sauerstoffes und der aus- 
gegebenen Kohlensäure wird in folgender Weise angestellt. Zunächst 
wird die durch die Gasuhr gegangene feucht gemessene Luftmenge 
auf 0^, 76 cm Quecksilberdruck und Trockenheit nach bekannter For- 
mel redncirt. Die gebildete Kohlensäure ergiebt sich aus der so 
berechneten Zahl und aus der durch die Analyse gefundenen Zu- 
sammensetzung der Exspirationslufl durch einfache Multiplication. 
Etwas umständlicher ist die Berechnung des yerbrauchten Sauer- 
stoffes. Das verbrauchte Sauerstoffquantum ist gleich der in die 
Lungen eingeführten minus der ausgeführten Sauerstoffmenge. Die 
ausgeführte Sauerstoffmenge ist leicht berechnet, sie ist gleich der 
ausgeathmeten Gasmasse, multiplicirt mit dem procentischen Antheil, 
den der Sauerstoff an derselben hat. Umständlicher ist die Berech- 
nung der eingeftlhrten Sauerstoffmenge. Die Inspirationsluft besteht 
aus 79,07 Theilen Stickstoff und 20,93 Theilen Sauerstoff. Exspirirt 
wird genau das gleiche Quantum Stickstoff, wie inspirirt, und zwar 
ist das exhalirte Stickstoffquantum gleich der Gesammtmenge des 
ausgeathmeten Gases multiplicirt mit dem analytisch gefundenen 
Procentgehalt desselben an Stickstoff. Zu dieser so berechneten, 
eingeführten Stickstoffmenge steht nach dem Gesagten die eingeführte 

79 07 

Sauerstoffmenge im Verhältniss -^^^ und es ist daher durch Multi- 
plication dieses Bruches mit der gefundenen Stickstoffmenge die ein- 
geführte Sauerstoffmasse bestimmt. 

In praxi empfiehlt es sich, die angegebene Rechnung etwas zu 
modificiren. Man berechnet zunächst, wie viel Sauerstoff im Exspi- 
rationsgas enthalten sein würde, wenn überhaupt in den Lungen kein 
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soleher aii%eDoinmen wäre. Dies ist, wenn die gefundene procen- 
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tische Stickstoffmenge = N ist = N ^^^ . Von dieser Zahl wird 

abgezogen die factisch gefundene procentische Sauerstoffmenge des 
Exspirationsgemisches, diese Differenz ist das Sauerstoffdeficit. 
Dies muUiplicirt mit der gesammten ezspirirten Gasmasse ergiebt 
den Sauerstoffverbrauch. 

Berechnet man nun, wie hoch ungefähr die Fehlergrenze der 
Methode gehen wird, so ist es evident, dass dies zunächst davon 
abhängt, wie scharf Sauerstoff, Kohlensäure und Menge der Exspi- 
rationsluft bestimmt sind. Die Fehler der Gasanalyse überschreiten 
0,05 Proc. nicht, der Fehler der Gasuhr beträgt etwa 0,5 Proc. Be- 
denkt man noch, dass die geringe Kohlensäuremeuge der atmo- 
sphärischen Luft (0,03 Proc.) und die kleinen Schwankungen im 
Sauerstoffgehalt derselben nicht berücksichtigt sind, so ergiebt sich, 
dass der Fehler der Bestimmung ftlr Sauerstoff und Kohlensäure 
im Ganzen ungefähr 0,t Proc. betragen wird. Im Durchschnitt ent- 
hält nun die Exspirationsluft etwa 3,5 Proc. Kohlensäure und das 
Sauerstoffdeficit beträgt etwa 4,2 Proc. Demnach ist der Fehler 
= V35 resp. V42, d. h. also etwa 2V8 — 3V2 Proc, einschliesslich des 
Fehlers der Gasuhr. 

Um nun festzustellen, ob die geschilderte Methode wirklich die 
berechnete Schärfe besitzt, machte ich einen Controlversuch nach 
folgendem Princip: 

Die Kohlensäuremenge, welche ein tracheotomirtes, durch Ventile 
athmendes Kaninchen ausscheidet, wurde in Kalilauge aufgefangen. 
Vor den Kaliröhren war der oben geschilderte Respirationsapparat 
eingeschaltet und nach der angegebenen Methode wurde ebenfalls 
die ausgeathmete Kohlensäure bestimmt. Das Exspirationsventil fasst 
entsprechend der geringen Grösse der Kaninchenathmung etwa 20 ccm. 
Nur in zwei unwesentlichen Punkten musste von der oben geschilder- 
ten Anordnung abgewichen werden: da die Exspiration unter Druck 
stattfindet, um die Luft durch die mit Kalilauge gefüllten Röhren zu 
treiben, zog ich vor, für die Inspiration ein Spritzflaschenventil zu 
verwenden; und die Gasuhr wurde vor dieses gelegt. Da die exspi- 
rirte Gasmenge fast genau gleich der inspirirten ist, so kommt der 
durch diese Anordnung bewirkte Fehler der Messung der Gasmenge 
in der That nicht in Betracht. Die grosse Gasuhr, an welcher der 
geschilderte Absaugeapparat befestigt ist, ist für den vorliegenden Ver- 
such, bei welchem es sich doch nur um relativ kleine Gasmengen 
handelt, nicht hinreichend genau, deshalb wurde vor dieselbe noch 
ein kleiner Experimentirgasmesser zur Controle eingeschaltet. 
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Die Kalilange (spedfisches Gewicht = 1,25) befand sich in zwei 
1,10 m langen, 16 mm breiten Glasröhren. EQnter den Ealiröhren 
befand sich noch ein mit Barytwasser gefülltes SpritzflaschenventiL 
Da das Kaninchen nicht vermochte, die exspirirte Lnft durch die 
Kaliröhren zu treiben, wurde am Ende der Leitung vermittelst einer 
Wasserstrahlpumpe ein constanter schwacher, negativer Druck her- 
vorgebracht, so schwach jedoch, dass die Exspiration inuner noch 
unter starkem positiven Druck von Statten ging. Die zweite Kali- 
röhre nahm bei dem Versuch nur noch ein sehr geringes Quantum 
Kohlensäure auf, das Barytwasser blieb vollkommen klar. Die Kali- 
menge in beiden Röhren war genau bestimmt. Ihr Kohlensäure- 
gehsdt vor und nach dem Versuch wurde durch Entgasung von Proben 
in der Quecksilberpumpe in bekannter Weise bestimmt Der Ver- 
such gab nun folgende Daten: 

Die Kohlensäureausscheidung des Kaninchens wird gleichzeitig 
nach beiden Methoden gemessen in der Zeit von 4 h. 28 m. bis 5 h. 
1 9 m. Das Thier hatte 0,5 g Chloralhydrat erhalten. Die Athem- 
grosse war pro Minute: 

Von 4 h 28 m bis 4 h 33 m = 314 com 

= 4 h 33 m = 4 h 36 m= 330 = 

= 4 h 36 m ^ 4 h 40 m = 385 ^ 

= 4 h 40 m = 4 h 44 m = 232 = 

= 4 h 44 m = 4 h 50 m = 306 = 

= 4 h 50 m = 5 h 4 m = 285 = 

s 5 h 4 m = 5 h 16 m = 311 - 

= 5 h 16 m = 5 h 19 m = 283 ^ 

Im Ganzen wurden von 4 h. 28 m. bis 5 h. 19 m. 15,520 Liter 
Luft bei einem Barometerstande von 756 mm und 20,4 ^ Temperatur 
geathmet. Die abgesaugte Luftprobe betrug 105,3 ccm. Sie enthielt 
3,73 Proc. Kohlensäure. Berechnet man nach diesen Daten die aus- 
geschiedene Kohlensäure, so erhält man 620,6 ocnL 

In beiden Röhren befanden sich 250 ccm Kalilauge. Diese ent- 
hielten ursprünglich 461,8 ccm Kohlensäure. Nach Schluss des Ver- 
suches enthielten sie 986,5 ccm; vom Thiere waren abgegeben 986,5 
— 461,8 = 524,7 ccm Kohlensäure. Es wurden jedesmal zur Probe 
50 ccm Kalilauge entgast. Die Uebereinstimmung beider Methoden 
(520,6 : 524,7 ccm ausgeschiedener Kohlensäure) ist so gross, als sie 
irgend erwartet werden konnte. 

Es ist noch nöthig, Einiges über die Vorsichtsmaassregeln an- 
zufahren, die man bei Anwendung der Methode am Menschen zu 
beobachten hat Die Versuchsperson muss ganz bequem auf einem 
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pha liegen oder sitzen; sobald die Lage eine gezwungene oder 
angenehme ist, resoltiren unwillkUrlicbe Maskelbewegangen, welcbe 
n Saaerstofifyerbraach erheblich steigern können. Nach Beginn 
ir Athmang am Apparat folgen meist einige Minuten, in denen die 
thmnng noch unregelmässig ist, d. h. wenn man die binnen 1 Mi- 
ite geathmete Luftmenge an der Gasuhr abliest, so zeigt sich, 
las die Lungenventilation nicht eine constante ist, meist sinkt sie 
iogsam ab. Indess nach kurzer Zeit verschwindet diese Unregel- 
ilssigkeit Die ruhige normale Athmung, welche sich jetzt einstellt, 
2hwankt innerhalb relativ kleiner Grenzwerthe auf und nieder ; be- 
rachtet man genau, so erkennt man deutlich die Gesetzmässigkeit 
ieser Schwankungen. 

Die Athmung am Apparat ging stets leicht und mühelos, wurde 
tondenlang ohne Beschwerden ertragen. Von Zeit zu Zeit liest man 
ie Werthe an der Gasuhr ab. Es hat dies wesentlich den Zweck, 
inen objectiven Anhaltspunkt dafür zu haben, dass die Versuchs- 
lerson in der That ruhig gelegen und keine wesentlichen Muskel- 
icdonen gemacht hat. Jede Muskelaction treibt die Athmung deut- 
ieh in die Höhe und ein solcher abnormer Werth tritt dann sehr 
iciiarf aus der Reihe der tlbrigen normalen Werthe hervor. 

Die Vorrichtung zum Absaugen der Luftprobe wird so einge- 
teilt, dass nach der FtlUung mit Quecksilber und Schluss sämmt- 
icher Hähne die Schnur so weit um das Rad gelegt ist, dass die 
üeme mit einem Hahn versehene Glasröhre tlber dem Niveau des 
lOchsten Punktes der grossen Glasröhre steht. Bei der Athmung 
•inkt sie langsam herab. Steht die obere Oeffnung der kleinen Glas- 
Ohre ungefähr im Niveau des obeven Endes der Quecksilbersäule 
m grossen Glasrohr, so öffnet man den zum Exspirationsventil füh- 
"enden Hahn und den Hahn der kleinen Glasröhre, liest im Moment, 
^0 die ersten Quecksilbertropfen fallen , die Gasuhr ab und notirt 
He Zeit genau. 

Der Plan, nach welchem die Alkoholversuche unternommen 
^den, war folgender: Zunächst wurde der normale Gaswechsel 
1er Versuchsperson in der Ruhe bestimmt. Stets wurde gewartet, 
)i8 seit der letzten genommenen Mahlzeit einige Stunden verflossen 
^aren. Oefters wurde eine zweimalige Normalbestimmung am sel- 
ben Tage, eine dicht vor der Mittagsmahlzeit, die andere einige 
Standen nach derselben, vorgenommen. 

War der normale Gaswechsel bestimmt, so wurde die betreffende 
^osis Alkohol möglichst schnell getrunken und dann sofort wiederum 



376 XVn. Gbppbrt 

der Gaswechsel bestimmt. Die Zeit, welche der ganze Versuch in 
Anspruch nimmt, variirt etwas. Liegt die Versuchsperson sehr ruhig; 
so kann man sich eventuell mit einer Normalbestimmung begnOgen, 
welche sich etwa über 30 — 40 Minuten ausdehnt , anderenfalls thnt 
man gut, eine Controlbestimmung hinzuzufligen. Wie lange nach 
dem Einnehmen des Alkohols die Bestimmungen fortzuführen sind, 
war nicht a priori zu entscheiden ; ursprünglich beobachtete ich noch 
stundenlang nachher, bei späteren Versuchen kürzte ich aus Gründen, 
die aus den Versuchen selbst sich ergeben haben, diese Zeit wesent- 
lich ab; das Genauere über jeden einzelnen Versuch befindet sieh 
in den im Anhang gegebenen Daten. 

Der Alkohol wurde bei den ersten Versuchen als Alkohol ab- 
solutus verdünnt mit der hinreichenden Quantität Wasser und etwas 
Zucker gegeben, bei den späteren Experimenten wurde er auch in 
Gestalt von Wein und Cognac gereicht 

Es zeigte sich sehr bald, wie dies auch a priori zu erwarten 
war, dass die vorliegende Untersuchung mit ZuverläBsigkeit nur inner- 
halb gewisser Grenzen ausführbar ist Denn, sobald man stärto 
berauschende Dosen von Alkohol giebt, so kann man zwar wohl nodi 
den Gaswechsel hinreichend scharf bestimmen, aber die Experimente 
werden fast stets werthlos, denn entweder werden die Versuchsper- 
sonen unruhig, werfen sich hin und her oder sie verfallen in Schlaf. 
Je nachdem das Eine oder das Andere stattfindet, erhält man dann i 
ein Plus oder Minus, aber dies sind dann erst secundäre Folgen der 
Alkoholwirkung und haben mit dem reinen Effect derselben auf den 
Körper nichts gemein. Um daher überhaupt die Effecte sehr grosser 
Alkoholdosen studiren zu können, blieb nichts übrig, als einem Ge- 
wohnheitstrinker eine grosse Dosis Alkohol zu geben, wie er sie noch 
gerade vertrug. Eine solche Reihe ist in den mitgetheilten Versuchen 
enthalten. 

Im Ganzen habe ich an 4 Personen experimentirt Zwei der- 
selben (Er. und Me.) waren an massigen, einer (Mo.) überhaupt nicht 
an Alkoholgenuss gewöhnt. Li. hingegen war Gewohnheitstrinker. 

Gehen wir nunmehr zu den gewonnenen Resultaten über, so ist 
es zunächst interessant, einen Blick auf die Aufschlüsse zu werfen, 
die die angewandte Methode fllr die normale menschliche Respiration 
geliefert hat 

Die aus sämmtlichen Ruhewerthen gezogenen Mittel ergaben, 
dass Me., welcher von allen Versuchspersonen der fettreichste war, 
den geringsten Sauerstoffverbrauch (auf 1 Kilo Gewicht und 1 Minute 
bezogen) hatte, nämlich 3,27 com (GO2 »= 2,28). 
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Li., der der Mascnlöseste und an die schwerste Arbeit Gewöhnte 
war, hat pro Ealo Gewicht und Minute einen Sauerstoffverbrauch von 
4,41 ocm. Kr.y ein graciler Mensch, dessen Körperbau nichts beson- 
ders Bemerkenswerthes darbot, hatte pro Kilo und Minute einen 
Sanerstoffverbraach von 3,53 ccm (GO2 = 2,88 ccm). 

Die Kohlensäurewerthe entsprechen den niedrigsten, welche nach 
der Pettenkof er'schen Methode gefunden sind, resp. sind noch etwas 
geringer als diese. Der Grund ist wohl, dass bei den mitgetheilten 
Versuchen in der That die Versuchspersonen so ruhig lagen, wie es 
im wachen Zustand möglich ist. Als mittlerer Sauerstoffconsum des 
Menschen in der Buhe würde sich also ungefähr pro Kilo und Minute 
tine Grösse von 3,5 — 4,0 ccm ergeben. 

Die Buhewerthe, welche an verschiedenen Tagen gewonnen 
worden, weichen nicht unwesentlich von einander ab; bei Kr. und 
He. um ungefähr 15 — 20 Proc. des Gesammtgas wechseis , bei Li. 
im ungefähr 10 Proc Es kann dies Schwanken nicht tiberraschen, 
wenn man bedenkt, wie die verschiedenen Erregungszustände der 
(latten Musculatur, der Drüsen u. s. w. auf den Sauerstoffconsum 
wirken, wie femer der wechselnde, aber doch stets vorhandene Tonus 
der Körpermusculatur die Oxydation beeinflussen muss, Functionen, 
die von der Beizung peripherer Nerven, der Erregbarkeit des Gen- 
tnünervensystems u. s. w. abhängen und gänzlich unserer Willkür 
entzogen sind. Die Ventilationsgrösse der Lungen endlich schwankte 
bei den untersuchten Personen zwischen 4,5 — 9,0 1, sie war annä- 
hemä dem Gevricht proportional. 

Gehen wir nunmehr zu den Besultaten über, welche durch die 
Torliegende Untersuchung in Bezug auf den Einfluss des Weingeistes 
gewonnen sind, so ist es am zweckmässigsten, die bei den verschie- 
denen Versuchspersonen gewonnenen Ergebnisse einzeln durchzugehen. 
Vorauf ist die Bemerkung zu schicken, dass vor und nach der 
Verabreichung grösserer Alkoholdosen die Körpertemperatur gemessen 
wurde. Ein Sinken über 0,5 <) C. wurde nie constatirt, und ein sol- 
ches beeinflusst den Umfang der Oxydationen nicht wesentlich. 

Am klarsten liegen die Verhältnisse bei Me. Die geringste 
Alkoholdosis war 30 ccm, die gross te 75 ccm; letztere hatte bereits 
deutlich berauschenden Effect. Indess es zeigte sich, dass die Sauer- 
stoffanfhahme gänzlich ungcändert blieb, denn die geringen Schwan- 
kungen, welche das eine Mal positiv, das andere Mal negativ bei 
diesen Versuchen auftraten, fallen noch in das Bereich des Normalen. 
Hingegen zeigte sich, dass bei den grösseren Alkoholdosen die Menge 
der ausgeschiedenen Kohlensäure sank (von 290 ccm auf 265 ccm. 
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von 248 auf 217 ccm), ein Factum, aof dessen Bedeutung ich weiter 
unten zurückkommen werde. 

Aehnlich liegen die Verhältnisse bei Er. Abgesehen von der 
letzten Reibe, die aus im Anhang mitgetheilten Gründen nicht ganz 
beweisend ist, sehen wir eine in Betracht kommende Zu- oder Ab- 
nahme des Sauerstoffconsums nicht auftreten. Auch hier wurde mit 
der Dosis Alkohol bis zum berauschenden Effect gestiegen. Die 
Werthe im Normalzustand sind bald etwas höher, bald etwas nie- 
driger als nach Einnahme des Alkohols; schien einmal eine über 
die Grenze des Normalen gehende Vermehrung vorzukommen, so be- 
wies das Controlexperiment , dass doch nur eine Täuschung vorlag 
und factisch der Sauerstoffconsum sich innerhalb der normalen Gren- 
zen als constant erwies. Dabei wurden speciell diese Versuche über 
eine relativ lange Zeit, bis zu 2 Stunden nach Einnahme des Alko- 
hols, ausgedehnt. 

Auch die ausgeschiedenen Kohlensäuremengen zeigten unter dem 
Einfluss des Alkohols keine wesentlichen Veränderungen. Ob Al- 
kohol oder Wein resp. Gognac genommen wurde, machte keinen 
wesentlichen Unterschied. 

Dass auch die Wirkung grosser Dosen Weingeist (125—190 ccm) 
auf einen an starken Alkoholgenuss gewöhnten Körper keine andere 
ist, als die bisher betrachtete, zeigen die an Li. angestellten Experi- 
mente. Die grösste auftretende Veränderung beträgt kaum 8 bis 
9 Proc. (siehe die Bemerkungen im Anhang) des gesammten Sauer- 
Stoffwechsels. Die Eohlensäureproduction zeigte einmal einen etwas 
bedeutenderen Abfall (circa 11 Proc), sonst wurde auch sie nicht 
wesentlich beeinflusst. 

Gehen wir endlich zu den beiden an Mo. angestellten Versuchs- 
reihen über (es war zu meinem Bedauern aus äusseren Gründe nicht 
möglich, mehr Experimente anzustellen), so ergiebt sich aus der ersten 
Reihe, dass die Wirkung einer massigen Dosis Alkohol (30 ccm) 
auch auf den nicht an Alkohol gewöhnten Körper keine Wirkung 
hinsichtlich des Gaswechsels austlbt, anders di^egen eine berau- 
schende Quantität. Nachdem 50 ccm absoluter Alkohol auf einmal 
genommen waren, trat die berauschende Wirkung deutlich hervor, 
sowohl psychisch als körperlich. Unter ihrem Einflüsse stieg dann, 
und zwar sofort, für einige Zeit (etwa 50 Minuten) die Sauerstoffauf- 
nabme von 237 ccm pro Minute auf 297 ccm, also um etwa 25 Proc, 
fiel dann allerdings schnell wieder ab auf 263 ccm. 

Ich war nicht in der Lage, dieses Experiment noch einmal zu 
wiederholen und es ist ausserordentlich schwierig, gerade für diesen 
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Versuch eine geeignete Person zu finden, denn die meisten nicht an 
Alkoholgennss gewöhnten Leute reagiren auf eine berauschende Quan- 
tität Alkohol mit solcher psychischer und körperlicher Unruhe, dasd 
ein beweisender Versuch nicht mehr möglich ist. Auf der anderen 
Seite ist natürlich e i n Experiment nicht hinreichend, einen bindenden 
Scbluss zu gestatten. 

Mit dieser einen Ausnahme aber, dass möglicherweise eine be- 
rauschende Quantität bei dem des Alkohols Ungewohnten eine ziem- 
lich schnell vorübergehende Steigerung des Sauerstoffconsums bewirkt, 
können wir als wesentliches Ergebniss constatiren, dass die an- 
gewandten Dosen Alkohol einen in Betracht kommen- 
den Effect auf die Sauerstoffaufnahme nicht hatten, dass 
also ein in Betracht kommendes Plus oder Minus von 
Oxydationen für den menschlichen Organismus nicht 
zu constatiren ist. 

Die Eohlensäureausscheidung war entweder constant oder sie 
ging etwas herunter. 

Fragen wir zum Schluss nach der Erklärung der gewonnenen 
Resoltate, so ist dieselbe nach unseren heutigen physiologischen An- 
schauungen eine sehr einfache.^) Die Menge Sauerstoff, welche in 
der Ruhe dem Körper zur Verfügung steht, ist eine annähernd con- 
staDte Zahl. Der Sauerstofifconsum kann gesteigert werden durch 
Muskel- oder Drüsenarbeit, nicht aber durch einfache Einführung 
oxydablen Materials. Die eingeführten verbrennbaren Stoffe werden 
angebraucht und dafür andere vor der Oxydation geschützt. Genau 
demnach, wie jeder andere Nahrangsstoff, verhält sich beim Men- 
schen der Alkohol. Ein Theil des disponiblen Sauerstoffes, der sonst 
zur Oxydation anderer Stoffe dienen würde, wird zur Verbrennung 
des Alkohols benutzt, andere Stoffe dafür gespart, wie dies Voit 
bereits angenommen hat^), und auf diesem Wege erklären sich auch 
jene öfters beobachteten Minderausscheidungen an Kohlensäure. Denn 
dasselbe Quantum Sauerstoff liefert je nach der chemischen Zusam- 
mensetzung des oxydirten Körpers eine sehr verschiedene Menge 
Kohlensäure. 



1) Siehe Speck, Dieses Archiv. IL Bd. S. 412 und v. Mering und Zuntz, 
Archiv f&r die geeammte Physiologie. XV. Bd. S. 634. XXXII. Bd. 1883. 

2) Handbach der Physiologie von L. Hermann. I. Theil. Physiologie des 
allgemeinen Stoffwechsels and der Ernährung von G. von Voit. S. 416. „Es fragt 
lieh also, ob der Alkohol eine Aenderung im Stoffverbrauch hervorbringt. Nach 
den firOheren Darlegungen ist dies allerdings der Fall: er schützt in massigen 
Dosen etwas Eiweiss vor der Zersetzung und spart auch wahrscheinlich etwas Fett.** 
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Während 100 ccm Sauerstoff bei der Oxydation des AlkohoJ^ 
nar 66 ccm Kohlensäure liefern, ist dies Yerhältniss fUr die meisten 
sonst im Körper verbrannten Stoffe (Eiweiss, Fette, Kohlehydrate) 
ein wesentlich anderes, d. h. auf das gleiche Quantum aufgenom- 
menen Sauerstoffes wird bedeutend mehr Kohlensäure als beim Wein- 
geist ausgeschieden, so dass sich im Durchschnitt f&r den Menschen 
(siehe auch die Daten im Anhang) dies Yerhältniss wie 80 — 90 : 
100 stellt 

Wieso das eine Mal diese Wirkung des Alkohols auf die Aus- 
scheidung der Kohlensäure so prägnant, das andere Mal dagegen 
überhaupt nicht hervortritt, ist zweifelhaft. Offenbar kommt hier 
eine Reihe einzelner Momente in Betracht, die wir nicht alle beherr- 
schen ; das Yerhältniss, in welchem die im Körper kreisende Menge 
Alkohol zu den übrigen zur selben Zeit oxydirten Stoffen steht, die 
Geschwindigkeit, mit welcher er zunächst aufgenommen, dann aber 
verbrannt wird u. s. w., sind Factoren, die bei jedem Experiment 
und jedem Individuum sich verschieden gestalten können. 

Es tritt hier auch am Menschen dasselbe Yerhältniss hervor, 
welches für das Thier schon lange bekannt ist, dass nämlich die 
Ausscheidung der Kohlensäure von sehr viel complicirteren Bedin- 
gungen beherrscht wird, als die Aufnahme des Sauerstoffes. Yon 
um so höherem Werth war es bei der vorliegenden Untersuchung, 
auch die Werthe des Sauerstoffconsums zu kennen; sie haben zum 
Schlass die Entscheidung gegeben, während nach den Kohlensäure- 
werthen wohl kaum eine so bindende Lösung der vorliegenden Frage 
sich hätte geben lassen. 

Zürn Schluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Geh. 
Rath B i n z für die Unterstützung , die er mir bei meiner Arbeit hat 
zu Theil werden lassen, meinen herzlichsten Dank zu sagen. 



ANHANG. 

Versuchsdaten. 

Im Nachfolgenden sind die Versuchsprotokolle und die etwa zu ein* 
zelnen Experimenten gehörigen Bemerkungen enthalten. Die Yersuchs- 
Protokolle sind in der Art wiedergegeben, dass für jede Versuchsperson 
eine Tabelle mitgetheilt wird, in welcher die nothwendigsten Daten 
wiedergegeben sind: Zusammensetzung und Menge der Exspirationslnft, 
Sauerstoffdeficit, Kohlensäureproduction , Sauerstoffaufhahme und endlieh 
das Yerhältniss der abgegebenen Kohlensäure zum aufgenommenen Sauer- 
stoff (Q). 



Elnwirknng des AlkoholB aaf den Gaswechsel des Henschen. 



X« Abkmmng L.T. 



m Folgenden bedeutet LangenTentiktion , d. h. also die ü 
Uinnte die Lange pauirende Laftmenge. 



Vfirsvcbsperson Er. 
3Tperb»u. 



Tabelle I. 
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Der mittlere SauerBtoffverbrauch in der Knhe betrug 208 ccm. Der 
auatoffr^rsuch achwaDkte zwischen 178,6 nnd 227,6 ccm. Der mitt- 
re SaaerstoflVerbrauch pro Kilo und Hinnte betrug 3,53 com. 
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Die mittlere KoblenBllDreaBSBcheidnng betrog 1 70,4 c«m. Die Kohlt 
sttureansacheidung schwankt zwischen 145,5 und 192,7 ccm. Die mittlf 
Kohlens&DreansBcheidnng pro Kilo und Hinate betrag 2,88 ccm. 

Tabelle II. 
VersacbsperBon He. 24 Jsbre alt, 96 Kilo Bohwer, Eiemlieh f^ 
reiches Individaom. 
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Die mittlere Saaerstoffaiifnahme betrttgt 314,5 ccm, üe sohwu! 
zwiaohen 282,0 und 329,1 ccm. Die mittlere Eohlenaftureanascheidu 
betrag 219,6 ccm, sie schwankte zwischen 248,2 nnd 289,0 ecto. D 
mittlere Sanerstoffverbranch pro Kilo und Hinute betrug 3,27 ccm. D 
mittlere Kohlensttnreansscheidung betrug 2,28 ccm pro Kilo nnd Uinnt 

Tabelle IU. 
Yersucbsperson Mo. Ca. 30 Jahre alt. Nicht an Alkoholgeniua gevShi 
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Die mittlere Sanerstoffanfnahme betrug 236 com, die mittlere Kohl 
sKureauBsohcidung 208 ccm. 



ElDwirknng dw Alkoholi «of den QftiwechHl dM Stauchen. 



Veranohsperson Li. 
cnllle. Arbeiter, Petitor. 



Tabelle IV. 
25 Jahre »tt, 72 Kilo schwer, fettarm und mos- 
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Die mittlere SaaerstoßknAiahme betrug 317,7 ccm, schwankte zwi> 
•eben 305,6 und 328,5 ccm; die mittlere Kohlensäoresiusoheidung 249,5, 
■ebwankte Ewisohen 325,8 nnd 271,4 ccm. Der mittlere Sanerstoffrer- 
braneh pro Eüo nnd Hinute betrag 4,41 ccm. Die mittlere Eoblenaäore- 
aogscheidnog betmg 3,47 com. 



Zn Tabelle I. 
Reihe ee und S, Es waren 350 ccm Rheinweinmoasaenz = 52 ccm 
Alcoh. aba. genommen. Beim Liegen aof dem Sopha trat infolge der 
fortwlhrenden Neignng zum Aofstossen Unbehagen auf, daher war die 
Lage nicht gani ruhig. In diesem Umstand ist wohl der Omnd für die 
Erhöhung des SauerstofTcouanrns zu suchen. 

Zu Tabelle IL 
Beihe f. Während dieser Reihe lag Me. 6 Hinnten lang nicht gant 
mbig. Die AthemgrOsse , welche sonst zwischen 8,5 — 8,9 1 schwankte, 
atieg wlhrend dieser Zeit auf 9,4 im Durchschnitt Daher rtlhrt wohl 
die allerdings auch an sich geringe Erhöhung des Oaawecbsels. 

Zu Tabelle IV. 

Reihe e. Li. schläft ziemlich fest ein, wober sich die geringen 
Werthe des Gaswechsels erklären. 

Reihe f. Die AtbemgrSssen pro Minute waren folgende: 8,1 — 8,0 
—7,2 — 6,5-^6,3 — 5,6—5,4—5,5—4,8—5,0—4,8—4,6—8,3—7,6—8^ 
— 8,0 — 8,4 — 8,8 n-8. w. 

AiahtT f.up*riB*Bt.7ftthal.B.PIiuiuksl. XIlI.Bd. 36 
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Nach den ersten 3 Werthen (entsprechend 6 Minuten) trat Schlaf 
ein; bei dem Werth 8,5 hörte er wieder auf. Daher rtthren die niedri- 
gen Werthe fUr den Sanerstoffconsnm. Da am selben Tage ans änsseren 
Gründen der Versuch nicht allzu lange fortgesetzt werden durfte, so wurde 
später (Reihe i) noch eine Normalbestinmiung im wachen Znstand aus- 
geführt. 

Bonn, October 1886. 



NACHTRAG. 

Nachdem vorstehende Arbeit bereits zur Publication eingesandt 
war, erschien eine Hittheilung von N. Znntz und Berdez^ über 
dasselbe Thema. Zuntz und Berdez constatirten in 4 Versuchen, 
dass die Sauerstoffaufnahme des Menschen nach Einnahme von 20 
bis 30 ccm Ale. absol. eine sehr geringe Zunahme (3,5 Proc. im Mittel) 
erfuhr. Aehnliche Zunahmen (siehe die Daten der Tabellen) habe 
auch ich manchmal beobachtet; da sie indess inconstant waren und 
auch Verminderungen vorkamen , ist es mir fraglich , ob auf so ge- 
ringe Zunahmen Gewicht zu legen ist. Hinsichtlich der theoretischen 
Deutung der Versuche stimme ich mit Zuntz und Berdez voll- 
kommen flberein. 



1) Fortschritte der Medicin. 1887. Heft 1 : Beitrag zur Eenntniss der Ein- 
wirkung des Weingeistes auf den Respirationsprocess des Menschen. Nach Ver- 
suchen mit Dr. Berdez aus Lausanne referirt ?on Prof. N. Zuntz in Berlin. 



xvni. 

lieber Luftsehlueken und SeUaekgeräuselie. 

Von 

H. Quincke 

in KieL 

L 
BronchthOesophagealfistel mit Luftaspiration nach der Speiseröhre^) 

Der 5 V2 jährige Arbeiterasohn H. T.; wie seine GeschwiBter seit 
14 Tagen an Eeachhusten leidend, erkrankte am 7. März 1885 
plötzlich ernstlicher mit heftigerem Hosten, Erbrechen, häufigem 
Anfstossen and Anftreibnng des Leibes. Das Erbrechen soll anfänglich 
etwas Blut enthalten haben. 

Am 9. März auf die medicinische Klinik aufgenommen, zeigt der 
massig kräftige Knabe eine sehr frequente und mühsame Athmung (40 
bis 60 in der Minute). Er sitzt meist aufrecht im Bett. Die durch den 
aufgetriebenen Leib nach aussen gedrängten Rippenbogen werden in- 
spiratorisch eingezogen, der untere Lungenrand steht rechts vom am 
unteren Rand der 6.( — 7.) Rippe. Das Athmungsgeräusch ist scharf vesi- 
culär, hier und da von crepitirendem bis grossblasigem Rasseln begleitet. 
Links hinten unten die Zeichen einer beginnenden Verdichtung, welche 
in den nächsten Tagen vollständiger wird. 

Patient leidet an häufig wiederkehrenden, hartnäckigen Hustenan- 
fällen, welche, bis gegen 1 Minute dauernd, nur massig reichlichen, wenig 
zähen, eitrigen Schleim herausbefördern und oft unterbrochen werden 
durch heftiges Erbrechen, wobei wenig Flüssigkeit, aber viel Luft ent- 
leert wird. Ausserdem wird fast fortwährend geruchloses Gas 
durch Ructus und Flatus entleert, — letzteres reichlicher bei Druck 
auf das Hypogastrium. Nach dem Grade der Gasentleerung wechselt 
der Umfang des Leibes von 60 — 64 cm, der Stand des unteren Lungen- 
randes um 2 cm oder einen vollen Intercostalraum. Schon wenige Mi- 
nuten nach geschehener reichlicherer Entleerung und sichtlichem Ein- 
sinken des Leibes, besonders der Magengegend, wird ganz allmählich der 
alte Umfang des Leibes wieder erreicht. 



1) Dieser Fall ist schon erwähnt in der Dissertation ?on Dr. J. Hubert, 
Ein Fall von Tracheostenose u. s. w. Kiel 1885. 

26» 
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Dass die Gase in der Hauptsache atmosphärische Luft sein mnssten, 
wurde schon durch ihre Masse, dann durch die Analyse bewiesen. Durch 
ein in den After geftihrtes Rohr konnte man die Darmgase leicht in 
einem wassergeftlllten Cylinder auffangen; zuweilen gingen in wenigen 
Minuten 500 ccm ab. Eine mit improvisirten Apparaten ausgeführte un- 
gefähre Analyse des Oases ergab (durch Absorption mit Natronlauge, 
resp. mit Pyrogallussäure- Alkali) in 3 verschiedenen Portionen am 10. 
und 11. März: 

CO2 

1 pct. 9 pct. 

4 = 13 = 

2,4= 14,6 = 

Der hohe 0- und geringe C02-Oehalt des Gasgemisches^) 
beweisen die Schnelligkeit des Luftdurchganges durch den Darm ; für die 
Beimischung von Gährungsgasen blieb daher wenig Zeit und so dfirfte der 
Rest (mit Ausnahme vielleicht der ersten Portion) hauptsächlich N ge- 
wesen sein. 

Wie die atmosphärische Luft in den Darmtractus gelangte, blieb 
freilich dunkel; Schluckbewegungen waren nie zu sehen; Auscultation 
am Rücken ergab nichts; bei Auscultation in Epigastrium wurde, ausser 
gelegentlichen gurrenden Geriluschen von Magen- und Darmperistaltik, 
gewöhnlich nichts wahrgenommen, nur einige Male schien während der 
Exspiration ein gurrendes, ein anderes Mal mehr klingendes Geiüuscli 
hörbar zu sein, das durch Eintritt von Luft aus der Speiseröhre in den 
Magen bedingt sein konnte. 

Die Kräfte des Kranken wurden durch das fortwährende Aufstossen, 
Husten und Erbrechen sehr mitgenommen. Nahrungsaufnahme und Harn- 
absonderung waren sehr gering. Der Puls klein, 130 — 150. Die Tem- 
peratur 39 — 40 0. Die Organe boten ausser dem eben Angeführten nichtB 
Abnormes. Behandlung: Wein, Apomorphin, feuchtwarme, später kalte 
Umschläge. Auf Chloralhydrat (0, 1 — 0,4) nahmen die Eructationen und 
der Meteorismus etwas ab. 

Während anfänglich die Ructus und Flatus alle 3 — 5, das Luft- 
erbrechen alle 15 — 30 Minuten auftraten, verringerte sich dies und zu- 
gleich der Meteorismus im Laufe der nächsten Woche, der Leibesumfang 
ging zeitweise auf 58 cm zurück. Dagegen bildete sich die Verdichtung 
der Lunge links hinten unten immer deutlicher heraus. Unter zuneh- 
mender Störung der Athmung und Verfall der Kräfte starb Patient am 
24. März. 

Die Section ergab: Verkäsende Pneumonie des linken unteren 
Lappens; frische linksseitige Pleuritis, Tuberculose der Lungen, Leber, 
Milz, Nieren und Bronchialdrüsen, Zerfall von verkästen Bron- 
chialdrüsen mit Durchbruch nachdem linken Bronchus und 
nach der Speiseröhre. 



1) Kolbe und Rüge fanden (Landois, Physiologie. S. 341) in den After- 
gasen des Menschen bei Milchnabrang: 

COs 16,8 H 43,3 GH4 0,9 K 38,3. 
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Die Perforationstfflfhüng im Bronchus ist an der unteren Wand pa- 
rallel der Längsaxe desselben gelegen; sie beginnt 5 mm von der Bifur- 
cationsstelle; ist von unregelmässiger Gestalt^ 19 mm lang; bis 5 mm breit. 
Die Durchbruchstelle in der Schleimhaut der Speiseröhre zeigt 
glatte Ränder , hat 3 — 4 mm Durchmesser und 2 stecknadelknopfgrosse 
NebenöfFhungen; sie ist nach rechts hinten unten von der bronchialen 
Durchbruchstelle gelegen und auf der ktlrzesten Verbindungslinie 15 mm 
von derselben entfernt Die Wandung der Speiseröhre ist schräg von 
oben nach unten durchbohrt, so dass ein klappenartiger Verschluss besteht. 

Sonstige Abnormitäten in Wandung und Lage von Schlund, Speise- 
röhre und Magen finden sich nicht. 

Hiemach ist der Verlauf des Falles wohl so aufenfassen: Durch 
die Kenchhnstenerkranknng wurde an den verkästen Bronchialdrttsen 
fnsche Schwellung und Schmelzung verursacht; am 7. März bricht 
die Drüse nach dem linken Bronchus durch (heftiger Husten mit 
Blnt^brechen'', Fieber, Aspirationspneumonie links unten); gleich- 
zeitig (vielleicht auch schon früher) Durchbmch nach der Speiseröhre. 
Wegen des klappenartigen Verschlusses gelangen Speisen weder beim 
Schlacken noch Erbrechen in den Bronchus, wohl aber kann Luft 
vom Bronchus nach dem Oesophagus hin die Klappe passiren; dies 
geschieht während jeder Inspiration, bei welcher die Druckvermin- 
demng im Bronchus wegen des sofortigen Nachströmens der Luft 
von aussen ja geringer sein muss, als im Oesophagus; bei der fol- 
genden Exspiration wird durch die Klappe der Rücktritt der Luft in 
den Bronchus verhindert; bei hinreichender Grösse (nach einem oder 
mehreren Athemzügen) löst die Luftblase eine Bewegung der Speise- 
röhre aus, durch welche erstere in den Magen befördert wird. Drang 
bei jedem Athemznge durchschnittlich auch nur 1 ccm Luft in die 
Speiseröhre, so werden bei der hohen Athemfrequenz in 10 Minuten 
schon 400 — 600 ccm nach Magen und Darm befördert sein. 

Begünstigend für die inspiratorische Dmckverminderung in der 
Speiseröhre dürfte übrigens die Verdichtung des linken unteren Lnn- 
genlappens gewirkt haben, indem der inspiratorische Zug von Zwerch- 
fell und Brustwandung mittelst desselben and der geschwollenen 
Bronchialdrüsen directer auf die Speiseröhre übertragen wurde, als 
bei normaler Lunge geschehen sein würde. 

Wahrscheinlich ist auch die Drüsenhöhle bald nach der Perfo- 
ration noch starrwandig und klaffend gewesen, während mit Entlee- 
rung des käsigen Materials die Wände sich mehr aneinander legten, 
so dass in den letzten Lebenstagen weniger Luft in die Speiseröhre 
aspirirt wurde. 

Jedenfalls muss man im vorliegenden Fall auf diese besonderen 



388 XVm. QüiKCKB 

mechanischen Bedingungen zurückkommen, da bei den gar nicht so 
seltenen Broncho-Oesophagealfisteln bisher nichts von einer solchen 
Lufkaspiration beobachtet wurde. 

Die in den Magen beförderte Luft dehnte zunächst diesen, dann 
auch den Darm aus; wahrscheinlich hatte dadurch die Contractilität 
des Darms und die Schlussfähigkeit des Pylorus gelitten, denn 
weder die sichtbare Peristaltik, noch die hörbaren Geräusche ent- 
sprachen an Häufigkeit der Masse abgehender Blähungen. 

IL 

Die Entstehungsweise des Meteorismus in dem besprochenen 
Falle war während des Lebens nicht zu erkennen gewesen; erst 
durch die Section wurde sie klargelegt. Auffallend blieb es dabei, 
dass der Eintritt der Luft in den Magen sich auscultatorisch nicht 
deutlicher bemerkbar gemacht hatte. 

Um Aufklärung zu gewinnen, stellte ich Thier versuche an, aus 
denen sich, wie ich glaube, für die Bedingungen der Ent- 
stehung der Schluckgeräusche überhaupt einige Folgerungen 
ergeben. 

1. Um die Verhältnisse des klinischen Falles möglichst nachzuahmen, 
wurde den in Rückenlage aufgebundenen Hunden in Chloralmorphium- 
narkose eine dünne Schlundsonde (von 7 — 8 mm Durchmesser) in 
die Speiseröhre geführt und so fixirt, dass die OefFhung der Sonde 
5 — 15 cm oberhalb der Cardia lag. Durch die Sonde und einen damit 
verbundenen Gunmiischlauch und T-Rohr konnte nach Belieben aus einer 
Bürette ein bestimmtes Volumen Wasser oder aus einer graduirten Spritze 
ein bestimmtes Volumen Luft (gewöhnlich 10 ccm) in den genannten Ab- 
schnitt der Speiseröhre eingeführt werden. 

2. Regelmässig wurde nun die „Schlnckmasse^', wie ich sie der 
Kürze halber nennen will, in den Magen hinabbefördert durch die von 
Eronecker und M e 1 1 z e r <) näher studirte Contractionswelle der Speise- 
röhre; eigentliche Schluckbewegungen (in Schlund und Kehlkopf) traten 
nur sehr selten ohne bekannte Veranlassung ein; Rückwärtsbeförderong 
der Schluckmasse nach dem Pharynx (wodurch eine Schlingbewegung 
ausgelöst werden konnte) fand äusserst selten und nur bei Einftihmng 
etwas grösserer Volumina Luft (20 — 30 ccm) statt. 

Dieser feste Schluss der Speiseröhre um das eingeführte 
Schlundrohr war übrigens in gleicherweise fllr Luft und Flüssigkeit 
vorhanden bei senkrechter wie bei umgekehrt senkrechter Stellung der 
Körperaxe. 

3. Mittelst Eönig'schen Stethoskopes wurde nun die Magengegend 
links vom Proc. xiphoid. auscultirt und fast regelmässig einige Secunden 

1) Archiv für Physiologie von E. Du Bois-Reymond. 1883. SnppL-Bd. 
Deutsche medicinische Wochenschrift. 1884. BeU. 16 — 24. 
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nach EinfÜhrüDg der Luft ein Geräusch wahrgenommen ^ das bald als 
Gurren ; bald als Eluckern, bald als mittelblasiges Rasseln bezeichnet 
werden konnte und dem ^, zweiten'' oder secundären Schluckgeräusch 
beim Menschen durchaus ähnelte. Das Geräusch trat durchschnittlich 
4 — 5 Secunden nach Einführung der Luft in die Speiseröhre auf; sehr 
selten früher^ manchmal später, bis zu 20 Secunden, manchmal kam es 
mehrfach, z. B. nach 4, 11, 15, 20 Secunden und noch später; dies ge- 
schah namentlich, wenn die Sondenöffnung etwas höher lag und die 
eingeblasene Luftmenge grösser war. Einige Mal blieb das Geräusch ganz 
aus, bis nach 1 Minute etwa neue Schluckmasse eingeführt wurde — 
wohl weil gar keine Contractionswelle ausgelöst worden war. Bei höherer 
Lage der Sondenöffnung schien die Zeit bis zum Auftreten des Geräusches 
etwas länger zu sein. 

4. War die Schluckmasse Wasser, so fehlte das Geräusch 
ausnahmslos; nur wenn vorher Luftportionen eingeblasen waren, so 
dass Schläuche und Sonde noch Luft enthielten, war auch das Geräusch 
die ersten paar Male noch hörbar. 

5. In einigen Versuchen wurden Bauchhöhle und Magen er- 
öffnet und letzterer durch Haken klaffend erhalten, so dass man die 
Cardia tibersehen und sich überzeugen konnte, dass in der That 4 — 5 Se- 
cunden nach Einführung in den Oesophagus die Schluckmasse stossweise 
in den Magen eintrat; war es Wasser, geräuschlos rieselnd — war es 
Luft, ein Rasselgeräusch erzeugend, das ebenso durch das Stethoskop 
neben dem Schwertfortsatz gehört wurde, so dass die Entstehung etwa 
eines anderen Geräusches im Oesophagus auszuschliessen war. 

6. Wie schon erwähnt, war der Charakter des Luftschluck- 
geräusches ein sehr verschiedener; zum Theil hängt dies sicherlich von 
der Menge und Consistenz des flüssigen Mageninhaltes und von der Grösse 
und Lage des daneben vorhandenen Luftraumes ab : Bei einem Hunde war 
es trotz mehrfachen Lufteinblasens in den Oesophagus nicht deutlich zu 
hören; hier war der Magen, wie sich bei der Eröffnung ergab, mit dick- 
lichem Speisebrei und Stroh angefüllt; nach Ausräumung des Magens ent- 
stand das Luftechluckgeräusch wie sonst. — Bei einem anderen Hunde, 
dessen Magen zur Hälfte mit Mehlbrei, zur Hälfte mit Luft angefüllt 
war, war das Luftschluckgeräusch in horizontaler Rückenlage laut, tief 
und grossblasig, bei senkrechter Stellung der Körperaxe mit dem Kopf 
nach oben sehr leise und kleinblasig. 

In einem anderen Versuch, in welchem der Magen neben Luft ziem- 
lich viel Wasser enthielt, wurde das Geräusch bei übrigens ganz glei- 
chem Modus der Lufteinblasung viel dumpfer, als der Körper aus hori- 
zontaler Rückenlage in senkrechte Stellung mit dem Kopf nach unten 
gebracht wurde; die Zeit bis zum Auftreten des Geräusches blieb übri- 
gens wie vorher. 

Bei sehr starker Luftfüllung des übrigens leeren Magens wurde das 
Luftgeräusch gewöhnlich viel leiser als vorher; in einem Falle tiefer 
und mehr gurrend ; als ein Theil der Luft abgelassen und durch 500 ccm 
Wasser ersetzt war, wurde das Geräusch weniger laut und tief, mehr 
kleinblasig. 
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7. Machte der Hund wirkliche Schluckbewegongen — spontan, oder 
wenn man ihm einige Cnbikcentimeter Wasser mittelst Sonde in den 
Schlund laufen liess, so wurde regelmässig Luft mitgeschluokt; nach 4 
bis 5 Secnnden etwa hörte man das Gardialgeräusch, resp. sah bei er- 
öffnetem Magen die Luft aus der Gardia austreten. 

8. Unmittelbar vor einem Brechact hörte die regelmässige Contrae- 
tion des Oesophagus auf, wenigstens fehlten etwa t Minute vor dem Er- 
brechen plötdich die bis dahin regelmässig hörbaren Geräusche beim 
Lufteinblasen. 

9. Setzte ich die im Oesophagus liegende Sonde in offene Verbindung 
mit der hochstehenden wassergefüllten Btlrette, so fand ein continuir- 
licher Zufluss von Wasser zum Oesophagus statt. In jedem Einzelyersuch 
wurden so etwa 200 ccm hinter einander eingeführt; vor Anstellung des 
nächsten Versuches wurde der Magen dann durch die eingeführte Sonde 
erst wieder entleert. 

In diesen Versuchen blieb nun auch bei einer Höhe der Wasser- 
säule Ton t und selbst 2 m der Inhalt der Speiseröhre durch tonischen 
Schluss des oberen Oesophagustheiles vom Schlünde abgesperrt und floss 
nur nach dem Magen zu ab; dies geschah aber nicht continnirlich, son- 
dern in Absätzen, wie man an dem Sinken der Flüssigkeitssäule in der 
Bürette erkennen konnte. Die Zahl der Stromstockungen betrug, wäh- 
rend 200 ccm Wasser in etwa 70 Secunden abflössen, 13 — 17 und zwar 
entsprachen die Pausen zu Anfang des Fliessens ungefähr je 10 ccm 
oder weniger, zu Ende des Fliessens je 15—20 ccm. War Bauch und 
Magen bei dem Versuch geöffnet, so sah man wie, gleichzeitig mit dem 
Stocken des Flüssigkeitsniveaus oben, das Wasser stossweise durch die 
Cardia gepresst wurde. Am unversehrten Thier konnte letzterer Vor- 
gang nicht direct wahrgenommen werden, denn niemals war er von 
einem Geräusch begleitet, auch nicht, als ich nach massiger Füllung des 
Magens mit Luft das Thier senkrecht mit dem Kopf nach oben aufstellte. 

10. Wurde zwischen Oesophagussonde und Bürette eine Luftflasche 
eingeschaltet, so Hessen sich in ganz ähnlicher Weise 200 ccm Luft unter 
gleichmässigem (langsam abnehmendem) Drucke in die Speiseröhre pres- 
sen. Auch diese entwich nie nach dem Schlünde, sondern nur nach dem 
Magen und zwar absatzweise, wie man beim unversehrten Thier an dem 
Cardialgeräusch hören, bei eröffnetem Magen gleichzeitig sehen konnte. 
Mit jedem Lufteintritt in den Magen stockte das Sinken der Flüssigkeit 
in der Bürette, freilich nicht so scharf wie bei Wasser, wegen der ElasU- 
cität der zwischenliegenden Luft; bei geöffnetem Magen fiel diese Stockung 
mit dem Cardialrasseln zusammen, am unversehrten Thier schien sie dem- 
selben einen Moment voraufzugehen. Während 200 ccm Luft einström- 
ten, hörte man beispielsweise das Geräusch 

3, 6, 7, 10, 14, 20, 23 Secunden, 

in einem anderen Versuch 

4, 6, 8, 11, 15, 18, 22, 25, 30, 33, 37 Secunden 
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nach Beginn des Luftstromes; übrigens wechselte die Zahl der Einzel- 
geränsche sehr^ doch war unter sonst gleichen Bedingungen bei Lnft die 
2^hl der Unterbrechungen geringer als bei Wasser. 

Vorstehende Versache bestätigen durchaus die von Eronecker 
und Meltzer gegebene Darstellung der Oesophagusbewegung, in- 
dem sie den letzten Theil des Schluckactes gesondert darstellen; 
ganz unabhängig von der Schlingbewegung der Zungen- und Rachen- 
musculatur wird durch die eingeführte Masse reflectorisch 
die Speiseröhrenmusculatur zur peristaltischen Con- 
tra c t i o n angeregt ; das dabei beobachtete Intervall von 4 — 5 Se- 
cunden bis zum Durchtritt durch die Gardia wird sich zusammen- 
setzen aus der Latenzzeit der Erregung, der Contractionsdauer und 
der für Zurttcklegung des Weges erforderlichen Zeit Da die Ein- 
führung der ,, Schluckmasse'' in die Speiseröhre selbst keine momen- 
tane sein kann, ist auch die Bestimmung dieses Intervalles nur relativ 
genau; doch hätte es mich zu weit geführt, auf andere Weise, etwa 
durch elektrische Reizung, diesen Punkt (namentlich auch mit Rück- 
sicht auf die Lage der SondenOfiFhung) genauer zu untersuchen. Die 
gelegentliche längere Dauer des Intervalles und die Wiederholung des 
Cardialgeräusches zeigen, dass eine gewisse Luftmenge nicht noth- 
wendig sofort die Gontraction auslöst und dass die Luft nicht immer 
vollständig entleert wird, sondern der Rest erst nach unbestimmter 
Zeit weiter befördert werden kann. Die letzten Versuche (9, 10) zei- 
gen, dass auch bei fortwährendem Nachströmen zum Oesophagus die 
Cardia tonisch geschlossen bleibt und die Schluckmasse portionsweise 
durch die Peristaltik des Oesophagus weiter befördert wird. 

Bezüglich des Schluckgeräusches ergiebt sich, dass zum 
Zustandekommen desselben die Schluckmasse nothwen- 
dig Luft beigemengt enthalten muss, dass aber auch, wenn 
diese Bedingung gegeben ist, Grad und Art der Hagenfttilung den 
Charakter und die Intensität des Geräusches beeinflussen, so dass 
es unter Umständen auch fehlen kann. 

In dem oben beschriebenen klinischen Fall war der 
Uebertritt der Luft aus dem Oesophagus in den Magen wohl deshalb 
von keinem oder sehr leisem Geräusch begleitet, weil der Magen 
stets viel Luft und nur wenig flüssigen Inhalt (darunter zähen Bron- 
chialschleim) enthielt (vgl. Nr. 6 der Versuche), vielleicht auch, weil 
die Contractionen des fortwährend thätigen unteren Oesophagusab- 
Echnittes wegen Ermüdung nur schwach waren; damit mag es auch 
zusammenhängen, dass das Geräusch niemals während der Inspiration 
gehört wurde. 
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HL 

Die im Thierversuch gewonnene Erfahrung, dass das secondäre 
Schluckgeräusch (Meltzer's Durchpressgeiilusch) nur bei Gegen- 
wart von Luft in der Schluckmasse zu Stande komme, wird anch 
auf den Menschen übertragen werden können und bestätigt in diesem 
Punkte die von Zenker^) gegebene Erklärung der Schluckgeräuscfae. 
Wenn man die an den Brustorganen hörbaren Geräusche zur ye^ 
gleichung heranzieht, so wäre also das secundäre Schluck- 
geräusch ein Rasselgeräusch, während Kronecker und 
Meltzer dasselbe „durch unregelmässige Schwingungen der Cardia^' 
zu Stande kommen lassen, also nach Analogie der Gefässgeräusche. 
Schon wegen der Beschaffenheit der Oesophaguswandung und der 
geringen Geschwindigkeit des Fiüssigkeitsstromes unwahrscheinlich, 
wird diese Erklärungsweise widerlegt durch das Fehlen des Geräa- 
sches bei luftfreier Schluckmasse. 

Mit der Erklärung des Durcbpressgeräusches als Rasselgeräusch 
lässt sich sehr wohl in Einklang bringen die Beobachtung von Ewald^, 
dass das Geräusch auch mehrfach und ohne voraufgegangenen Schluck, 
sowie die Beobachtung von Meltzer 3), dass es nach dem Aufstoasen 
gehört werden kann; in beiden Fällen wird ein kleiner Luftrest (rom 
letzten Schluck, resp. von der aufgestossenen Luftmasse) längere Zdt 
im Oesophagus verweilt haben, ohne eine Gontraction auszulösen, wie 
dies auch in den Thierversuchen vorkam. 

Aehnliches findet bei folgendem an mir selbst beobachteten Vor- 
gange statt: 

Während anhaltenden Sprechens wird zuweilen durch irgend eine 
ungewöhnliche Bewegungscombination, wie ich deutlich fühle, etwas Lnft 
in die Speiseröhre aspirirt^), gewöhnlich entweicht dieselbe bei der 
nächstfolgenden Exspiration nach oben; manchmal aber bleibt ein Best 
im Oesophagus zurück, dessen peristaltische Hinabbeförderung ich deut- 
lich fühlen kann, bald sofort, bald erst nach einer Minute oder mehr. 

Da das secundäre Schluckgeräusch nun bei den meisten Menschen 
gehört wird, beweist es, dass in der Regel beim Schlucken 
Luft mitgeschluckt wird.^) 



1) Berliner klinische Wochenschrift 1884. S. 38. 

2) Ebenda. 1883. S. 806. Siehe auch Dirksen, Beiträge zur Lehre Ton 
den Schlackgeräuschen. Diss. Berol. 1885. S. 42. 

3) Berliner klinische Wochenschrift. 1884. S. 448. 

4) Vgl. Weissgerber, der dies willkOrlich bewerkstelligt. Berliner Idin. 
Wochenschrift. 1878. S. 521. 

5) Die physiologischen Handbücher sprechen sich über diesen Punkt niclit 
bestimmt aus, nur Donders (Physiol. S. 275) scheint es anzunehmen. 
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Doch ist zn betonen , dass Fehlen des Geräusches nicht die 
3wesenheit von Luft in der Schluckmasse beweist Sowohl der 
larakter als das Zustandekommen des Geräusches hängen bei ge- 
behenem Luftschluck noch ab von der Gonsistenz der sonstigen 
ihlnckmasse und des Mageninhaltes, sowie namentlich von der 
dnge und Gestalt der als Resonator dienenden Magenluft. 

Dies beweisen die oben angeftlhrten Beobachtungen an Hunden (6), 
wie BeobachtuDgen von Meltzer am Menschen.^) Beim Menschen 
»nnte Yon mir in derselben Versuchsreihe bei Wasser das Geräusch 
nstant gehört , bei Mehlsuppe, weichem Ei; Brod gewöhnlich vermisst 
3rden; es ist gar kein Grund, anzunehmen, dass keine Luft mit diesen 
Ingen verschluckt sei, vielmehr hinderte ihre Zähigkeit nur das Blasen- 
ringen. 

Abgesehen davon, dass die auscultatorische Wahrnehmung des 
iftschluckens von verschiedenen Umständen abhängt, ist aber auch 
e wirkliche Menge der mitverschluckten Luft offenbar 
ine individuell und zeitlich sehr verschiedene, wie der 
mstand beweist, dass viele magengesunde Menschen unmittelbar 
ich dem Essen geruchloses Gas durch Buctus entleeren und zwar 
cht alle Tage in gleichem Maasse, was vielleicht von der Ge- 
hwindigkeit des Essens, vielleicht von der physikalischen Be- 
haffenheit der Nahrung mit abhängt. 

Aber auch krankhafte Symptome kann das Mitschlucken von 
oft zur Folge haben; ich möchte darauf wenigstens manche Fälle 
>n Magenstörungen zurückführen, bei welchen nach der Mahlzeit 
n Gefllhl von Auftreibung besteht und erst mit der Eructation ge- 
ichloser Gase Erleichterung eintritt. Der Schaden der LuftfUllung 
dgt hier nicht allein in der subjectiven Unannehmlichkeit, sondern 
^wiss ebenso sehr in den Störungen der Bewegung und Blutcircu- 
tion, welche die gedehnten Magenwände erleiden. Nicht bei allen 
enschen tritt die Entlastung des Magens durch Aufstossen mit glei- 
ler Leichtigkeit ein; die subjective Erleichterung, welche viele, 
cht eigentlich magenkranke Menschen durch gewohnheitsmässigen 
ennss von Natron bicarbonicum nach dem Essen erfahren, dürfte 
cht immer auf Abstumpfung der Säure, sondern oft darauf beruhen, 
188 die entwickelte Kohlensäure durch Beiz der Magenwandung 
nfstossen auslöst und hierbei (neben der geringen Menge GO2) auch 
oft entleert wird; manche Leute bezeichnen sogar das Aufstossen 
»timmt als den durch das Einnehmen zu erreichenden Zweck. 



1) BerUner klinische Wochensclirift 1848. S. 448. 
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Aber nicht allein mit den Nahrungsmitteln , sondern anch brim 
sogenannten Leerschlacken , d. h. beim Schlacken yon Speichel uid 
Schleim, wird Laft in verschiedener Menge mit in den Hagen Unib- 
befOrdert and in einzelnen Fällen scheinen anch durch so yerschiackte 
Laft Magenbeschwerden herbeigeftthrt werden zn können. B^gtlM- 
tigend wirkt, wie mir scheint, ein chronischer Pharynxkatanhi ia- 
dem er zu häufigem Leerschlacken Veranlassung giebt 

In einem mir bekannten Falle erwacht der Betreffende öfters Ntehti 
mit einer für ihn sichtbaren und subjectiv unangenehmen Anftreibiui; 
des Epigastrium; erst wenn es ihm nach dem Aufrichten mit Mflhe ge- 
lungen ist, geruchloses Oas durch Aufstossen zu entleeren, tritt Erleidi- 
terung ein. Hier hat das Luftschlucken wohl während des Schlifei 
stattgefunden. Patient ist starker Raucher und mit ohromschem Pharyiix- 
katarrh behaftet. 

Auch nervöse Einflüsse, nenrasthenische Zustände, konunen für 
solches habituelle Luftschlucken wohl in Betracht, wie dies fOr 
die mannigfaltigen anfallsweise auftretenden Bewegungsanomalien in 
Schlund und Speiseröhre — bei Hysterischen — ja bekannt ist 

Das primäre Schluckgeräusch (Meltzer's Dnrchspritx- 
geräusch) konnte bei den oben angeführten Thierversuchen natürlich 
niemals gehört werden, weil es sich ja gar nicht um normale Schlack- 
bewegungen handelte. 

Doch wird man die mit dem zweiten Geräusch gemachte Er- 
fahrung, dass es fehlen kann, obwohl der erzengende Bewegungs- 
vorgang stattfindet, — weil eben andere Nebenbedingungen nicht er- 
füllt sind — vielleicht auch für das erste, von allen Beobachtern viel 
seltener gehörte Geräusch verwerthen dürfen, d. h. anch bei fehlen- 
dem ersten Geräusch kann möglicherweise doch die Schlnckmasse 
unmittelbar nach Contraction der Znngen-Schlnndmusculatnr in den 
Magen gelangen. 

Dass dies in der Tbat öfter der Fall ist, wird mir aus folgender 
Beobachtung wahrscheinlich: Individuen, die bei Wasserschlucken das 
erste Geräusch sehr deutlich zeigten, Hessen es beim Schlucken von Mehl- 
suppe viel leiser oder auch gar nicht hören. Auch wenn man Wasser 
im Strahl in eine Tasse giesst oder spritzt, klingt es anders, als wenn 
dies mit Mehlsuppe geschieht. 

Selbst wenn die Schlnckmasse in kürzester Zeit spritzenartig 
durch den Oesophagus in den Magen befördert wird, hängt es immer 
noch von dem Znsammentreffen einer Anzahl weiterer Bedingungen 
ab, ob und wie stark das primäre oder Dnrchspritzgeränsch gehört 
wird. Schon Meltzer bemerkt, dass er dasselbe nicht selten 
nur leise angedeutet hörte. Zu diesen Bedingungen wird Menge 
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d CIoDBifitenz der Magenfittssigkeit^ sowie die Menge der Magen- 
Et gehören. 

Znr Entscheidung darüber , wie hänfig nnd unter welchen Be- 
Dgnngen der Schluckact schnell in Form der Dorchspritzong ge- 
hiebt — wann er nur mit der langsameren peristaltischen Gontraction 
» Oesophagus einhergeht, würde also die Auscnltation nur mit der 
«n angedeuteten Beschränkung benutzt werden können. 



Zusammengefasst würde das Ergebniss vorstehender Versuche 
id Beobachtungen dieses sein: 

1. Das secundäre Schluckgeräusch ist ein Rasselgeräusch, 
ets abhängig vom Luftgehalt der Schluckmasse, aber auch bei sol- 
lem unter Umständen fehlend. Sein Charakter wird mit bedingt 
ircb Grad und Art der Füllung des Magens. 

2. Auch bei directem Einströmen der Schluckmasse in den Magen 
ingt es von Grad und Art der Magenfüllung ab, ob das primäre 
shluckgeräusch zu Stande kommt (ganz analog den Bedingungen 
r die Entstehung der Cavemen- und Pneumothoraxgeräusche). 

3. Das Mitschlucken von Luft, an sich und in beschränktem 
rade normal, kann krankhafte Magensymptome zur Folge haben. 
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Arbeiten aus dem pharmakologiflchen Institute zu Dorpat 
Ueber die Wirkungen des Salzsäuren Hyoseins. 

Nach den Versachen des Herrn A. Sohrt. 

Mitgetheilt toh 
Prof. B. Kobert. 

Während der verflossenen Herbstferien hatte ich Gelegenheit, 
auf der psychiatrischen Klinik zu Dorpat mehrere Monate lang unter 
meiner directen Gontrole über die Wirkungen eines pharmakologischen 
Agens Versuche anstellen zu lassen, welche, wenn sie von Werth sein 
sollten, sich nicht auf Thiere beschränken durften, sondern auch auf 
den Menschen ausgedehnt werden mussten; ich meine das Hyosdn. 

Schon in meinem Jahresbericht der Pharmakotherapie pro 1884 
hatte ich ausgesprochen, dass die über die Wirkungen des amorphen 
Hyoscyamins gemachten Angaben mit Reserve aufzunehmen seien, 
da die benutzten Präparate meistentheils aus einem Gemisch sehr 
wechselnder Mengen von Hyoscin und Hyoscyamin bestanden. 

Herr Sohrt, der Assistent der psychiatrischen Klinik, hat auf 
meine Veranlassung diese Versuche zum Gegenstand seiner Inaugural- 
dissertation ^) gemacht, aus der ich ihres beschränkten Leserkreises 
wegen Nachfolgendes hier mittheilen möchte. 

Da über das Hyoscin in diesem Archiv eigentlich noch nie die 
Rede gewesen ist, scheinen mir einige einleitende Vorbemerkungen 
am Platze zu sein. Wem diese nicht genügen, den verweise ich auf 
meine diesbezügliche Zusammenstellung im Band 200 der Schmidt- 
schen Jahrbücher. Seite 18. 

Schon Buch heim und Schroff vermutheten im Hyoscyamns 
ausser dem Atropin resp. Hyoscyamin noch ein weiteres Alkaloid, 
denn die praktische Medicin hatte schon längst festgestellt, dass das 

1) Pharmakotherapeatische Studien über das Hyoscin. Inauguraldissertation 
von August Sohrt, Assistent der psychiatrischen Klinik. Mit 2 Gurrentafeln und 
i Holzschnitt im Text. Dorpat 1S86, Laakmann. 80 Seiten. 
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Extr. hyoscyami beruhigend wirkt , das Atropin aber nicht. Später 
kam statt des eigentlichen Extractes ein ebenfalls extractförmiges 
Präparat in den Handel, welches aber den Namen amorphes 
Hyoscyamin führte. Dieses wirkte noch deutlicher als das Extr. 
Hyoscyami vom Atropin und Hyoscyamin verschieden, und zwar be- 
ruhigend. Es war daher höchst wahrscheinlich, dass in demselben 
noch ein dritter activer Stoff enthalten sein mttsste; doch gelang es 
erst Ladenburg 1) diesen in Gestalt des Hyoscins rein darzu- 
stellen, und zwar aus den Mutterlaugen des Hyoscyamins, in denen 
es unkrystallisirt zurückbleibt. Diese Laugen, eingedampft, wurden 
eben als „amorphes Hyoscyamin'' zeitweise in den Handel gebracht. 

Dieses Rohproducty weiches noch beträchtliche Mengen von krystal- 
liniscbem Hyoscyamin enthalten kann, wurde von Ladenburg zur Reini- 
gung in verdünnter Salzsäure gelöst und mit Ooldchlorid gefällt. Das 
Goldsalz des Hyoscins fällt dabei zunächst und zwar harzig, konnte 
aber nach mehrfachem ümkrystallisiren aus heissem Wasser in schönen, 
gut ausgebildeten, massig glänzenden, breiten, gelben Prismen gewonnen 
werden, während aus den Mutterlaugen desselben nahezu reines, bei gegen 
16ü<>C. schmelzendes Hyoscyamingold dargestellt werden konnte. 

Vom Hyoscyamingold unterscheidet sich das Hyoscingold durch seine 
geringere Löslich keit, durch seinen schwächeren Glanz, durch seine besser 
ausgebildeten Krystalie und durch seinen höheren Schmelzpunkt, der nach 
gehöriger Reinigung bei 196— 198 »C. liegt. 

um das Goldsalz vollständig rein darzustellen, wurde durch Schwefel- 
wasserstofif das Gold gefällt und auf diese Weise das Chlorhydrat des 
Alkaloids dargestellt, letzteres mit Thierkohle gekocht und wieder in das 
Goldsalz übergeführt, welches jetzt sofort krystallisirte. Nach dreimaligem 
ümkrystallisiren blieb der Schmelzpunkt auf 198^. Die gefundene For- 
mel lautet C17H23NO3; also ist das Hyoscin mit dem Hyoscy- 
amin und Atropin isomer. 

Das reine Alkaloid konnte trotz mannigfacher Behandlung nicht 
krystallinisch dargestellt werden. 

Der Name Hyoscin wurde von Höhn und Reichardt^) für das 
basische Zersetzungsproduct des Hyoscyamins vorgeschlagen; doch hat 
Ladenburg gezeigt, dass dieses mit dem Tropin identisch ist, und da- 
her die Bezeichnung Hyoscin für das Hyoscyaminspaltungsproduct ge- 
strichen und dieselbe für das neue Alkaloid eingeftlhrt. 

Mit Baryt auf 60" erhitzt, zerfällt Hyoscin nicht, wie die beiden 
anderen mydriatischen Alkaloide, in Tropin und Tropasäure, sondern in 
Pseudotropin und Tropasäure, und Pseudotropin und Tropasäure 
mit Salzsäure auf dem Wasserbade erhitzt, geben dementsprechend kein 
atropin. 

Von den Salzen des Hyoscins sind dargestellt worden, das Hy- 
^scinum hydrojodicum, hydrobromicum und hydrochloricum ; letzteres ist 

1) Liebig*B Annalen der Chemie. 206. Bd. S. 274. 1881. 

2) Ebenda. 157. Bd. S. 98. 
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erst in neuester Zeit von Merck in Darmstadt krystallinisch gewonnen 
worden, während es bis dahin nur im amorphen Zustande bekannt war. 

In den von uns angestellten Versuchen wurde das Hyoscinnm 
hydrocfaloricum benutzt, um die Jod- und Bromwirkung zu vermeiden. 
Das Präparat wurde mir freundlichst von Herrn Merck theil weise 
gratis überlassen, woftlr ich ihm an dieser Stelle meinen verbud- 
liebsten Dank ausspreche. 

Die eine Merck 'sehe Sendung bestand aus so wohl ausgebil- 
deten, mehr als centimetergrossen Krystallen, dass Herr Thugntt 
in Dorpat im Stande war, dieselben einer krystallographischen Unter- 
suchung zu unterziehen. Nach diesem Autor verhält sich das Hy- 
oscinhydrochlorat im polarisirten Lichte anisotrop, doppelbrechend 
und krystallisirt augenscheinlich im rhombischen System. 

Der Habitus der Krystalle ist immer säulenförmig, indem die 
Brachyo- und Makropinakoide (oo P oo und oo P oo) vorwalten, dazn 
gesellt sich in erster Ldnie die Pyramide (P), dann die basische End- 
fläche (o P), um die Gombination der beiden Pinakoide an den Enden 
zu begrenzen. 

Die bis 12 mm langen Krystalle sind meist frei, aber nicht voll- 
ständig ausgebildet; der Luft ausgesetzt, ziehen dieselben Feuchtig- 
keit an, wodurch die Oberflächen der sonst farblosen und durchsich- 
tigen Krystalle bald den Spiegelglanz verlieren und somit ftir gonio- 
metrische Messungen ungeeignet werden. 

lieber die Beactionen von Hyoscin und Atropin orientirt 
folgende Tabelle: 




Goldchlorid 



EaliumwiBmntbjodid 

PhosphormolybdäDBäare 

Phosphorwolf ramsänre 

KaliumqueokBÜberjodid 



Jodkalinm 



Ealiamcadmiumjodid 



Amorpher gelber Nieder- 
schlag 

Braunrother amorpher 
Niederschlag 

Weisser amorpher Nieder- 
schlag 

Weisser amorpher Nieder- 
schlag 

Gelblicher Niederschlag, 
krystallisirt beim Eintrocknen 

Brauner amorpher Nieder- 
schlag 

Gelblicher Niederschlag, 
krystallisirt beim Eintrocknen 



Erystallinischer gelber 
Niederschlag 

Ziegelrother amorpher 
Niederschlag 

Weisser amorpher Niede^ 
schlag 

Weisser amorpher Niede^ 
schlag 

Gelblicher Niederschlag, 
krystalliairt beim Eintrocknen 

Brauner amorpher Nieder- 
schlag 

Gelblicher Niederschlag, 
krystallisirt beim Eintrocknen 
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Reagens 


Atropin 


HyoBcin 


Platinohlorid 


Amorpher Niederschlag 


Amorpher Niederschlag 


PikrinBäure 


Gelber Niederschlag 


Gelber Niederschlag 


Kohlensaures Ammon 


Kein Niederschlag 


Kein Niederschlag 


Tannin 


Granbrauner Niederschlag, 
löslich in HCl 


Graubrauner Niederschlag, 
loslich in HCl 



Beide Alkaloide, mit rauchender Salpetersäure eingedampft nnd 
darauf mit alkobolischer Kalilauge betupft, geben zuerst eine violette, 
darauf eine kirschrothe Färbung. 

Wenn man einen Tropfen concentrirte Schwefelsäure mit einem 
Krystall molybdänsauren Ammon erhitzt, dann das Alkaloidsalz da- 
rauf bringt und einige Tropfen Wasser hinzusetzt, so geben sowohl 
das Atropin wie das Hyoscin den bekannten Spiraeageruch. 



Ueber das chemische Verhalten des Hyoscins im Orga- 
nismus ist Folgendes bemerkenswerth. 

Das Hyoscin scheint bei grossen Dosen als solches grösstentheils 
durch den Harn ausgeschieden zu werden, wie dies ja auch beim 
Atropin der Fall ist. 

Im Versuch 6 wurden etwa 1 5 ccm des entleerten Harnes durch 
Bleiessig ausgefällt, darauf das Filtrat mit Schwefelwasserstoff ent- 
bleit; zur Entfernung des überflüssigen Schwefelwasserstoffes wird 
die Flüssigkeit auf dem Dampf bade erhitzt, sodann mit kohlensaurem 
Natron neutralisirt und die dabei resultirende kaum trübe Flüssigkeit 
zu folgendem Versuche benutzt. Etwa der 15. Theil davon wird 
einem Frosch mit stillstehendem Muscarinherzen in den Schenkel sub- 
cutan injicirt, worauf das Herz sehr bald ganz normal zu schlagen 
anfing. Der Rest der gereinigten Hamflüssigkeit wird nach Zusatz 
von noch etwas Soda mit Essigäther 2 mal ausgeschüttelt, der klar 
abgegossene Aether mit Wasser gewaschen und der Aether verdunstet. 
Dabei restiren kaum sichtbare Mengen einer farblosen Masse, welche 
in einigen Tropfen schwach salzsauren Wassers gelöst werden und 
in gleicher Weise wie oben an einem Muscarinherzen versucht wer- 
den. Das Herz fängt dabei nach 2 Minuten normal zu schlagen an, 
während das Gontrolherz nach 25 Minuten noch die Muscarinwirkung 
zeigt. 



Arehir f. ezperiment Fathol. n. Phumakol. XXII. Bd. 
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In Versuch 11 ^ wnrde der bei der Section in der Blase vor- 
gefondene Harn in gleicher Weise behandelt and mit demselben Er- 
folg an Mnscarinherzen geprüft. Ausserdem wurden noch einige 
Tropfen der ansgeschttttelten Flflssigkeit in das Auge einer Katze 
gebracht, wonach eine 6 Standen danemde Mydriasis hervorgebracht 
wurde. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Hyoscin als 
solches oder als ein KOrper von gleicher Wirkang darch 
den Harn ausgeschieden wird. 

Um letztere Alternative entscheiden zu können und um ungefähr 
einen Begriff von der Menge der ausgeschiedenen Substanz zu be- 
kommen, wurde Folgendes unternommen. In Versuch 6 wurde höch- 
stens der 10. Theil des entleerten Harnes aufgefangen; die ganie 
Menge mag circa 150 ccm betragen haben. 1 ccm davon genügte, 
um das Muscarinherz in Thätigkeit zu versetzen. 

Dieselbe Wirkung ergab die alkalische Essigätherausschttttelang. 

Sowohl aus dem unreinen, wie auch ansgeschttttelten Harn liess 
sich durch Goldchlorid gelbes Hyoscingoldchlorid fällen, und zwar 
aus der Ausschüttelung in Eoystallen, wodurch bewiesen sein 
dürfte, dass das Mittel wirklich unverändert ausge- 
schieden wird. Diese Beaction kann vielleicht zum forensisch- 
chemischen Nachweis des Hyoscins dienen. 

Kommen wir nun zu den pharmakologischen Wirkungen 
unseres Mittels. Dabei sei einleitend bemerkt, dass darüber bis jetzt 
nur zwei Arbeiten vorliegen, von Cl aussen^) und von Wood^), aof 
welche wir im Nachstehenden noch mehrfach zu sprechen konmien 
werden. Beide wurden mit dem bromwasserstoffsauren und dem jod- 
wasserstoffsauren Salze angestellt, während wir das viel geeignetere 
salzsaure Hyoscin anwandten. 

/. Wirkung des Hyoscins auf das Herz. 

Bei Claussen findet sich die Angabe, „das Hyoscin reize den 
Herzvagns und bedinge daher eine Abnahme der Herzfrequenz^ 
Wood dagegen schliesst aus seinen Versuchen, dass die Nervi vagi 
gar nicht beeinflusst werden, dass das Herz jedoch in seiner Thätig- 

1) Diese Hinwelse beziehen sich auf die am Ende der Arbeit mitgetheüten 
Vei Suchsprotokolle. 

2) Die Wirkungen des Hyoscin. hydrojod. und hydrobrom. im Vergleich mit 
denen des Atropin und £xtr. hyoscyami. Inaug.-Dissertation. Kiel 1883. 

3) Hyoscine. — Its physiological and therapeutic Action. Therapeutic Gft- 
zette. January 1885. p. 1. 
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dt ein wenig geschwächt werde. Diese Verschiedenheit der Unt^rsa- 
longsresnltate veranlasste uns, genauer auf diesen Punkt einzugehen, 

1. Versuche an Fröschen. Um die Wirkung des Hyoscins 
l£s Herz zu studiren, wurden in erster Linie Versuche an Fröschen 
imacht, deren Herz durch Muscarin in einen diastolischen Beizungs- 
illstand versetzt war. 

Wie Schmiedeberg dargethan hat und ich 2) kürzlich von 
ßuem bestätigt habe, handelt es sich bei der Muscarinwirkung um 
QC Reizung der Hemmungsganglien im Vorho&sinus des Frosch- 
irzens. 

Das zu unseren Versuchen angewandte Muscarin war von mir 
Ibst dargestellt und von den Atropinbasen befreit worden. 

Schon 2, resp. 3 Tropfen der V^pfoc. Lösung in die Nähe des 
erzens oder unter die Haut des Schenkels applicirt, brachten das 
-oschherz sofort, resp. in wenigen Minuten zum vollständigen Still- 
uid. In Versuch 1 wurde auf eins der Muscarinherzen ein Tropfen 
aer Vio proc. Lösung von Hyoscin. hydrochloric. (der Tropfen 
= 0,00006 Hyoscin. hydrochloric. = 0,00004 Hyoscin. purum) ge- 
acht und in wenigen Secunden fing das Herz an einige Gontrac- 
)nen auszuführen, und nach 2 Minuten schlug es normal, während 
18 Controlherz noch in Ruhe verharrte. 

Bei der 4 fachen Verdünnung der vorigen Hyoscinlösung wurde 
T Muscarinstillstand ebenfalls durch einen Tropfen aufgehoben (der 
ropfen = 0,000015 Hyoscin. hydrochlor. = 0,00001 Hyoscm. pur.), 
ehrend dieses bei der 8 fachen Verdünnung der ersten Lösung erst 
)i 2 Tropfen gelang; der in dieser Beziehung angestellte Ck)ntrol- 
irsuch ergab dasselbe Resultat. 

Das Hyoscin wirkt also auf den durch Muscarin er- 
)gten Hemmungsapparat des Froschherzens wie das 
tropin lähmend ein, und die minimale Dose, welche 
ir Aufhebung der Muscarinwirkung nöthig ist, beträgt 
[)1 mg Uyoscinum purum. 

In weiteren Versuchen wurde geprüft, wie das Hyoscin auf die 
radische Erregbarkeit des Hemmungsapparates des Herzens wirkt. 
3kanntlich wird das Froschherz durch elektrische Reizung der Va- 
isursprünge in der Medulla oblongata, des Vagusstammes oder des 

1) Schmiedeberg und Koppe, Das Muscarin. Leipzig 1869. S. 28. 

2) Dieses Archiv. XX. Bd. S. 92. Die von 0. Langendorf f (Du Bois-Rey- 
md*B Archiv 1886) gegen meine Ausführungen gemachten Einwände habe ich bei 
ler zum Zweck dieser Arbeit vorgenommenen neuen Prüfung der Frage nicht 
; beweiskräftig anerkennen können. 
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Hohlvenensinus in diastolischen Stillstand versetzt, und zwar durch 
directe oder indireete Reizung seines gangliösen Hemmungsapparatea. 

Bei faradischer Reizung der freigelegten Medulla oblongata und 
auch des Herzsinus gelang es uns, am normalen Frosche jedesmal 
einen Herzstillstand hervorzubringen ; sobald aber Hyoscin auf das 
Herz applicirt wurde, selbst in der minimalen Dosis von 0,01 mg 
Hyoscin. pur., konnte auch bei den stärksten Strömen keine hem- 
mende Einwirkung auf die Schlagfolge des Herzens mehr erzeugt 
werden. Dies kann ebenfalls nur dadurch erklärt werden, dass das 
Hyoscin in einer Dose von 0,01 mg den gesamtnten Hemmungsapparat 
und zwar von den Vagusursprüngen im verlängerten Marke an bis su 
den leisten Endigungen dieses Nerven in den sogenannten Hemmungs- 
ganglien vollständig unerregbar macht, gleichgültig ob der erregende 
Reiz ein elektrischer oder ein Muscarinreiz ist. Die Lähmung erfolgt 
an dem periphersten Ende dieses Apparates. 

2. Versuche an Warmblütern. Auch im Nervus vagus der 
Warmbltlter verlaufen bekanntlich hemmende Fasern, welche sich in 
den Plexus cardiacus senken und die Herzaction reguliren. Beim 
Kaninchen und der Katze trennen sie sich unterhalb des N. laryngens 
superior vom Hauptstamme ab, während sie beim Menschen, Hunde 
und Pferde im Vagusstamme selbst verlaufen. Durch den Einflass 
dieser Fasern nimmt bei centraler Vagusreizung die Energie des Vaso- 
motorencentrums und bei peripherer die des Herzschlages ab. Die 
Folge einer Reizung des undurchschnittenen Halsvagusstammes ist 
also ein Absinken des Blutdruckes sowie ein Schwächer- und Lang- 
samerwerden des Herzschlages. 

Um den Einfluss des Hyoscins auf diese Vaguserregbarkeit za 
prüfen, wurde in Versuch 6 am Hunde, in Versuch 8 und 17 an 
Katzen der Vagus sammt den ihn begleitenden feinen Nerven frei- 
gelegt. Vor der Injection von Hyoscin gelang es in allen diesen 
Versuchen durch faradische Reizung des Nervenpacketes ein starkes 
Absinken des Blutdruckes hervorzubringen, nachher aber nie mehr. 
So sank beispielsweise in Versuch 8 der Blutdruck nach Injection 
von 10,0 mg Hyoscin selbst bei Anwendung der stärksten Ströme 
gar nicht mehr. Ebenso blieb in Versuch 17 der Blutdruck nach 
Injection von 40 mg bei Reizung mit dem faradischen Strome auf 
seiner anfänglichen Höhe stehen. Natürlich bedarf es aber so grosser 
Dosen gar nicht. In Versuch 6 z. B. gelang es schon nach Injection 
von 0,5 mg Hyoscinum hydrochloricum bei demselben Rollenabstande 
wie vorher nicht mehr, den Blutdruck herabzusetzen; ja auch beim 
weiteren Uebereinanderschieben der Rollen blieb der Blutdruck nor- 
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mal. Nach Injection von 1^0 mg komiten selbst die stärksten dis- 
ponibel]! Ströme keine Veränderung des Blutdruckes mehr hervor- 
bringen. 

Auch an warmblütigen Thieren wird also, wie aus 
den eben angeführten Versuchen hervorgeht, die hem- 
mende Wirkung des Vagus durch das Hyoscin aufge- 
hoben. 

3. Versuche am Menschen. Um die Wirkung des Hyoscins 
auf das Herz des Menschen zu prüfen, schien es am rathsamsten, 
Melancholiker, und zwar solche, zu benutzen, die infolge der Psychose 
durch centrale Vagusreizung einen schwachen Puls und eine schwache 
Herzaction zeigten. Leider stand in der psychiatrischen Klinik nur 
ein recht typischer Fall zur Verftgung, doch berechtigen die an 
diesem Patienten mehrfach ausgeführten Untersuchungen, welche 
immer von demselben Erfolge begleitet waren, zu Schlüssen auf die 
Einwirkung des Hyoscins auch auf den Vagus des normalen Menschen. 

Ich führe hier die von S o h r t aufgenommene Krankengeschichte 
des Patienten kurz an: 

Jacob ü., 48 Jahre alt, aus Livland, erkrankte im Herbst 1885 an 
einer Melancholie. Im Deoember desselben Jahres wurde er in die psy- 
chiatrische Klinik zu Dorpat aufgenommen. Eine hereditäre Belastung 
ist nicht nachweisbar. 

Status praesens: Respirationsapparat normal. Circulationsappa- 
rat: Herzgrenzen normal. Töne rein, aber schwach. Radialpuls kaum 
fühlbar. Appetit schlecht. Stuhl retardirt. Schlaf unruhig. Extremitäten 
cyanotisch, kühl. Starke Depression, Wahnideen, Suicidiumsversuch. — 
Während des Aufenthaltes in der Klinik abstinirt Patient eine Woche 
vollständig. Herzpuls schwach, an manchen Tagen kaum zu fahlen. 

Die Hyoscininjectionen wurden an Tagen gemacht, wo der Puls 
nicht fühlbar war und am Marey'schen Sphygmographen keine Gur- 
ven zu erzielen waren. 

Die auf einer Tafel der Sohrt' sehen Dissertation befindlichen 
beiden Gurvenserien demonstriren das Resultat des Versuches. In ^ a 
und Ba befinden sich die vor der Injection aufgenommenen Gurven, 
der Sphygmograph hat fast gerade Linien gezeichnet. A, b, c, d 
und B, b, c, d, nach der Injection von 1 mg beim Aufsetzen des 
Apparates auf dieselbe Stelle wie vorher und bei derselben Feder- 
spannung aufgenommen, zeigt schon eine deutliche Pulscurve; auch 
wurden die Herztöne lauter und klarer, mit anderen Worten, die 
Hemmung, welche das Gehirn auf das Herz ausübt, wird weggeräumt 
und die Girculation und der Puls dadurch gehoben. Diese Versuche 
wurden 5 mal mit demselben Erfolge gemacht 
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Als Ursache der VagnsreizuDg bei der Melancholie, deren Folge 
die abgeschwächte Herzaction ist, werden von einigen Autoren die 
psychischen, von anderen aber circnlatorische Störungen im Gehirn 
angeführt. Näher auf diese interessante und der experimentellen 
Forschung wohl zugängige Frage einzugehen ist hier nicht der rich- 
tige Ort. Wie dem auch sei — es wird in jedem Fall durch Hyoscin 
die Herzaction und Circulation gehoben, also auch die Emährong 
des Gehirns gefördert, und könnte daher vielleicht durch längeren 
Gebrauch des Hyoscin zur schnelleren Heilung einer solchen Psychose 
mit beigetragen werden. 

Jedenfalls geht so viel sicher aus diesem Versuche hervor , dass 
die hemmenden Vagusfunctionen beim Menschen gerade 
so, wie bei kalt- und warmblütigen Thieren, durch Hyo- 
scin aufgehoben werden, und zwar schon durch Dosen von 1mg. 
Die Ansicht von Claussen und Wood, dass das Hyoscin den Herz- 
vagus intact lässt oder gar reizt, scheint mir dadurch widerlegt 
zu sein. 

//, Wirkung des Hyoscins auf die Gejasse, 

Die Wirkung des Hyoscins auf die Gefässe wurde nach der Ton 
mir kürzlich beschriebenen^) Durchströmungsmethode sowohl an Frö- 
schen, wie auch an überlebenden Organen einiger Warmblüter ge- 
prüft. Ich habe in der genannten Arbeit eine grosse Menge phar- 
makologischer Agentien untersucht und festgestellt, dass die einen 
erweiternd, die anderen verengernd, die dritten dagegen gar nicht 
auf die Gefässe einwirken. Zur ersten Gruppe gehört auch das Atro- 
pin ; es lag nun nahe, anzunehmen, dass das Hyoscin, weil es gleich- 
falls zu den TropeYnen gehört, eine ähnliche Wirkung habe. Die 
folgenden Versuche zeigen, dass das Hyoscin in der That ebenfalls 
die Gefässe erweitert. 

1. Versuche an Fröschen. Die Frösche wurden auf dem 
Rücken auf ein Brettchen gebunden, das Herz nebst den beid^ 
Aorten freigelegt, in eine der Aorten eine Arteriencanüle eingebunden; 
letztere wurde durch einen Gummischlauch mit einer sich gabelförmig 
theilenden Glasröhre in Verbindung gebracht. Ein Schenkel der 
Röhre wurde mit dem Gefäss, welches die Normalflüssigkeit enthielt, 
der andere mit dem das Hyoscin enthaltenden verbunden. Beide Ge- 
fässe waren gleich gross, bis zur selben Höhe mit Flüssigkeit ge- 
füllt und über dem Versuchsthier in gleicher Höhe befestigt. Beide 



1) Dieses Archiv. 1886. XXU.Bd. S. 77. 
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3f äflse waren mit einem Habn versehen, so dass man abwechselnd 
s normale und die vergiftete Fltlssigkeit durchströmen lassen 
nnte. 

Vor Beginn des Versnches wird die untere Hohlvene durch- 
hnitten. Das Brettchen mit dem Frosch wird schräg in einen 
lehter gestellt, so dass die Flüssigkeit bequem abfliessen kann; 
iter dem Trichter befindet sich ein Haasscylinder, in welchem die 
snge der in einer Minute durchströmenden Fltlssigkeit abgelesen 
3rden kann. 

Die Normalfltissigkeit bestand aus 25 Theilen der von mir schon 
wähnten Ringer'schen Lösung und 75 Theilen einer 0,75 proc. 
ochsalzlösung, da bekanntlich reine Kochsalzlösung die Frösche bald 
iematös macht. 

Im Begmn des Versuches strömte NormalflUssigkeit so lange 
urch den Frosch, bis die Ausflussgeschwindigkeit constant wurde; 
irauf wird die Normalfltissigkeit abgesperrt und das Hyoscin in 
trselben Flüssigkeit aufgelöst durchgeleitet : es zeigt sich, dass die 
nsflussgeschwindigkeit sogleich zunahm; darauf wird wieder mit 
ormalflüssigkeit durchströmt, die Ausflussmenge nimmt ab u. s. w. 
3 gelang in den Versuchen jedesmal, durch die Normalflüssigkeit 
e durch das Hyoscin vermehrte Ausflussgeschwindigkeit herab- 
setzen. 

Das Hyoscin erweitert also beim intacten Frosche, 
h. bei erhaltenen Nerven die Gefässe. Ueber das Ver- 
Jten bei ausgeschaltetem Gentralnervensystem verweise ich auf die 
rbeit von Thomson. 

Folgende Tabelle soll die Versuche näher erläutern. 



JS 

o 
& 

> 



pro Mille-Gehalt der 
Flüssigkeit an 

Hyoscin. 
hydrochlorlo. 



Dauer der 
Einwirkung 
in Minuten 



Erzielte grösste Ver- 
änderung d. Ausfluss- 
gesohwindigkeit 
in Froc. 



Durchgeströmte 

absolute Menge von 

Hyoscin. hydrochloric. 

in mg 



[X 

X 

KI 



0, 05 
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0,47 
0,90 
1,07 

3,40 
3,65 

0,61 
1,25 



1) Genauer ist die Technik derartiger DarchströmungsverBuche an Fröschen 
n meinem Schaler Thomson in seiner Inaagoraldissertation beschrieben 
»rden. In dieser Dissertation wird anch die Frage, wie weit Frösche zu Dnrch- 
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Es sei hierbei bemerkt, dsBS der Anaschlag natürlich nicht immer 
gleich grosB war; jedoch war er nie ao klein, dass man an YerBnchs- 
fehler htttte denken kennen. 

2. Versaehe an Nieren tod Warmblatern. Die Thiere, 
Schafe nnd Kälber, worden im Laboratorinm getSdtet, das Blnt anf- 
gefangen und defibrinirt, die Organe sorgfältig, ohne sie za verletzen, 
beraosgenommeQ und während der PAparation vor W&nneyerlmt 
geschätzt. Die Details der Darchströmong waren dieselben wie in 
der schon genannten Arbeit 

Das Blut wnrde demselben Thiere oder, wenn dieses nicht ans- 
reichte, anderen Tbieren derselben Gattnng nnd desselben Alters ent- 
nommen, weil bei fremdem oder Ton älteren Tbieren herstammen- 
dem Eint der Versnch voUständig misslang. Das Blnt warde durch 
Schütteln arterialisirt und nor 1 mal benntzt. Der Dmck war während 
des ganzen Versuches constant nnd betrog 120 mm Qaecksilber. 

Nor diejenigen Versnebe wurden als maassgebend angesehen, 
wo noch eine vitale Contraction der Gefäsae erzielt werden konnte. 

Der Ktirze wegen gebe ich hier eine Tabelle, welche die Wir- 
kung des Hyoscins aof die Gefässe eines isolirteo Organs der Wann- 
biater veranscbaalichen soll. 
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stiQmiiDgBTersacheB beauUt werden dOrfeD, atufObrlicb eiSrtert. In mtiner 
obigen Arbeit habe ich fast nur Yeranche an Organen wannblOÜger Thiere 
milgetbeilt. 
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Diese Tabelle zeigt, dass entsprechend den Resultaten 
am Frosche das Hyoscin auch auf die Oefässe der iso- 
lirten Nieren von Warmblütern wie das Atropin erwei- 
ternd wirkt, wahrscheinlich darch Lähmung der in den Gefäss- 
wänden liegenden Verengerungsganglien. 

Wie weit diese lediglich an Nieren gewonnenen Resultate zn 
Schlttflsen an anderen Organen berechtigen, werde ich in einer spä- 
teren Arbeit in diesem Archiv besprechen. 

HL Wirkung des Hyoscins auf das vasomotorische Centrum. 

In der bis jetzt erschienenen Literatur über Hyoscin finden sich 
nnr bei W o o d Versuche über die Beeinflussung des vasomotorischen 
Gentrums durch dieses Mittel. Der genannte Autor zieht aus seinen 
Versuchen den Schluss, das Hyoscin bewirke in kleinen Dosen ein 
geringes Absinken des Blutdruckes, bedingt durch cardiale Depres- 
sion, nachher soll der Blutdruck wieder steigen, um bei sehr grossen 
Dosen wieder durch Lähmung der Vasomotoren zu sinken. Die 
grösste Dosis, welche Wood anwandte, betrug 50 mg. 

In allen unseren Versuchen haben wir nie, weder zu An£Euig 
noch zu Ende des Versuches ein bemerkenswerthes Absinken des 
Blutdruckes gesehen. Ich Hess Sohrt sowohl Injectionen von klei- 
nen Dosen (V2 mg) wie auch von grossen Dosen (40 mg) zu Beginn 
des Versuches machen, und doch wurde jedesmal eher ein geringes 
Ansteigen als ein Absinken des Blutdruckes beobachtet Auch wurden 
gelegentlich sehr grosse Dosen (in Versuch 8) gegeben, so dass eine 
kleine Katze von 1250 g in 4 Stunden 600 mg Hyoscin erhielt. Auch 
hier änderte sich die Höhe des Blutdruckes nicht. Einige der Sohrt- 
schen Dissertation beigefllgte Curven zeigen, dass nach der Injection 
von 600 mg die Blutdruckcurve ebenso normal bleibt, wie sie vor 
dem Versuche gewesen war. 

Die Schwankungen des Druckes waren immer so gering und 
unregelmässig, dass man sie eher verschiedenen äusseren Umständen 
als der Hyoscinwirkung zuschreiben möchte. 

Aus diesen Erörterungen geht hervor, dass das Hyos- 
cin das vasomotorische Gentrum gar nicht beeinflusst 
während Atropin in grossen Dosen lähmend auf dasselbe 
einwirkt. 

IV. Wirkung des Hyoscins auf den Puls. 

Wie oben dargelegt, lähmt das Hyoscin bei Säugethieren den 
Hemmungsapparat des Herzens; die Folge davon muss eine Steigerung 
der Pulsfrequenz sein. In allen unseren Versuchen an Katzen 
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und Hunden (siehe Versachstabellen 6—10) stellte sich sofort 
nach der ersten Injection eine Vermehrnng der Puls- 
frequenz ein. Um alle Fehlerquellen auszuschliessen, wurde der 
Puls nicht nur am Herzen gezählt, sondern auch am Manometer, da 
in jedem Versuche zugleich der Blutdruck gemessen und die Blut- 
druckcurven auf eine Trommel aufgetragen wurden. Auch das Zählen 
der Pulselevationen an der Blutdruckcurve wurde noch zur Controle 
ausgeführt. Nur am Kaninchen liess sich keine Veränderung der 
Pulsfrequenz nachweisen, was wohl darauf zurückzuführen ist, dass 
der Vagustonus ein geringerer ist als bei anderen Säugethieren. 

Das Gesagte beweist, dass für Thiere die von Claussen 
aufgestellte Ansicht, dasHyoscin setze die Pulsfrequenz 
herab, für das Hyoscin. hydrochlor. nicht zutrifft 

In Versuch 16 und 7 wurden Katzen, bei denen durch Hyoscin 
die Pulsfrequenz gesteigert war, noch Atropin injicirt; es zeigte sich, 
dass hier allerdings auch eine weitere Steigerung der Pulsfrequenz, 
eintrat Wodurch diese zu erklären ist, mag dahingestellt bleiben. 

Auch bei Menschen soll nach Gnauck und Wood die Puls- 
frequenz nach Hyoscin herabgehen, doch hat Sohrt bei Versuchen, 
welche er an sich selbst anstellte, wie auch an anderen gesunden 
Personen gefunden, dass dieses nicht immer der Fall ist, sondern 
dass zuweilen sogar eine Steigerung der Pulsfrequenz eintrat, was 
darauf hinzuweisen scheint, dass das Hyoscin keine besondere 
Wirkung auf den Puls des normalen Menschen hat, und 
dass die Abweichungen von der Norm meist psychisch 
bedingt sind. 

An Melancholikern konnte er kein Absinken des Pulses, selbst 
bei Injectionen von 1 mg, nachweisen. 

F. Wirkung des Hyoscins auf die Respiration. 

Bei Katzen wird die Bespfration selbst bei Anwendung so grosser 
Dosen wie in Versuch 4 (600 mg) nicht wesentlich beeinflusst Die 
Bespirationsfrequenz schwankt in gewissen Grenzen und es ist eher 
eine Zu- als Abnahme bemerkbar. Die Tiefe der Respirationen 
nimmt nicht ab. 

Bei Hunden ist nach Darreichung von kleinen Gaben auch keine 
Aenderung in der Respirationsfrequenz und Tiefe nachzuweisen, wäh- 
rend bei grösseren Dosen 2 mal vorübergehend Dyspnoe eintrat. 

Beim Menschen wurde die Zahl der Respfrationen durch das 
Mittel nicht geändert; auch blieb die Athmung gleichmässig tieL 
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Therapeutisch wird also von Seiten der Athmung der Hyoscin- 
anwendoog nichts in den Weg gelegt 

VI. Wirkung des Hyoscins auf die Speichel" und Schweisssecretion. 

An Händen and Katzen merkt man schon nach Injection von 
einigen Milligrammen Hyoscin, dass die Zange nnd der Rachen trocken 
werden; die Stimme wird allmählich heisser, und dies Alles weist 
auf eine Abnahme der Speichelsecretion hin. Einen besonderen dies- 
bezüglichen Versuch an Thieren konnten wir leider nicht ausführen ; 
doch glaube ich, dass folgender an einem Patienten der hiesigen 
psychiatrischen Klinik angestellter Versuch die Tbatsache, dass durch 
Hyoscin eine Abnahme der Speichelsecretion bewirkt wird, zur Ge- 
nüge beweist 

Gustav S. Paranoiakranker, in letzter Zeit schwachsinnig geworden, 
glaubt, dass man ihm in der Nahrung Schmutz zuführe, auch sei die um- 
gebende Luft verpestet und athme er immer unreine Stoffe ein. Um den 
Schmutz einigermaassen aus dem Körper zu eliminiren, speit er den 
ganzen Tag allen producirten Speichel in eine Speischale aus. 3 Tage 
nach einander wurde im Verlauf von 4 Stunden immer zur selben Zeit 
der Speichel gemessen und betrug die Menge stündlich ziemlich con- 
stant 10 ccm. 

Am 4. Tage wurde dem Patienten von Sohrt V^ mg Hyoscin 
subcutan eingespritzt. Er producirte noch nach der Injection unge- 
fähr 10 Minuten lang einigen Speichel, darauf legte er sich hin und 
gab sich alle Mühe, noch zu speien, was ihm aber nicht gelang, 
worüber er sehr erzürnt war und den Arzt beschuldigte, ihm so viel 
Schmutz gegeben zu haben, dass alles verstopft sei und der Schmutz 
nicht mehr ausgeschieden werden könne. Im Verlauf von 4 Stunden 
wurden einige Gubikcentimeter Speichel producirt, aber erst nach 
6 Stunden stellte sich die normale Speichelsecretion wieder ein. 

Die Speichelsecretion wird also durch das Hyoscin 
herabgesetzt, und es bandelt sich wohl um eine Läh- 
mung der Secretionsnerven. 

Hinsichtlich der Beeinflussung der Schweisssecretion wur- 
den einige Versuche an schwitzenden Phthisikem angestellt, welche 
ergaben, dass auf Dosen von 0,5 — 1,0 mg Hyoscin die Schweiss- 
secretion stärker herabgesetzt wird wie durch Atropin. Die Patienten 
zogen das Hyoscin dem Atropin entschieden vor. 

VIL Wirkung des Hyoscins auf die Darmbewegung. 

Um die Wirkung des Hyoscins auf die Darmbewegung zu stu- 
diren, wurde von mir einer curarisirten Katze (Versuch 12) der Darm 
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freigelegt und das Tbier in den Wärmekasten gebracht; bieranf wurde 
durch eine Vene etwas Muscarin injicirt. Bekanntlich reizt dieses 
den motorischen Nervenapparat des Darmes; es treten daher bald 
stürmische Bewegungen des Darmes auf, welche durch Injection von 
5 mg Hyoscin aufgehoben wurden. Die Peristaltik des Darmes war 
jetzt wieder wie vor dem Versuche. 

Nach Injection von 5 mg Physostigmin jedoch, welches bekannt- 
lich ein muskelreizendes Gift ist, begann die Peristaltik von Neuem 
lebhaft, ja selbst krampfhaft zu werden. 

Aus diesem Versuche geht hervor, dass das Hyoscin läh- 
mend auf diejenigen motorischen Nervenapparate des 
Darmes einwirkt, welche vom Muscarin (Pilocarpin und 
Nicotin) gereizt werden. 

Vlll, Wirkung des Byoscins auf die Pupille. 

Schon Emmert^ in Bern hat im Jahre 1881 das Hyoscin in 
der Augenheilkunde angewandt und bezeichnet dasselbe als äusserst 
kräftiges Mydriaticum. Hirschberg *^) zeigte, dass 1 Tropfen einer 
IVsproc. Lösung binnen 8 Minuten eine maximale Mydriasis und 
Accommodationslähmung hervorruft. 3 Tropfen hatten Allgemein- 
erscheinungen: Unbesinnlichkeit, Articulationsstörungen, Schwanken 
beim Gehen u. s. w. zur Folge. 

Emmert erhielt das Präparat von Merck als eine bräunliche, 
bröckelige, krystallinische Masse. Die Proben ergaben, dass eine 
Lösung von 1 pro Mille schneller und stärker auf die 
Pupillen und Accommodation wirkte als Atropin in der 
Stärke von V^ Proc. Doch hielt die Wirkung weniger 
lange an und war durch Eserin leichter aufzuheben. In der Stärke 
von 1 pro Mille wurden keine Allgemeinerscheinungen beobachtet; 
nach der Vsproc. Lösung traten dieselben zuweilen ein. 

Das Präparat scheint nach den genannten Autoren vorzüglich 
dann indicirt zu sein, wenn Atropin selbst in grösseren Gaben un- 
genügend wirkt, namentlich wenn man beabsichtigt, Synechien zu 
zerreissen. 

Bei Thieren trat nach unseren Untersuchungen bei subcutaner An- 
wendung des Hyoscins in Gaben von V2— 1 mg nach 15 — 30 Minuten 
eine Erweiterung der Pupille ein; eine maximale Mydriasis konnte 
erst bei stärkeren Dosen erzielt werden. Die Mydriasis hielt immer 
mehrere Tage an. 

1) Archiv fflr Augenheilkunde. XL. Bd. S. 183. 1881. 

2) Centralblatt fOr praktische AugenheUkunde. Y. Bd. S. 191. 1882. 
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An Katzen, bei denen durch Mnscarin (Beizong der Verengerangs- 
iTven) die Pupillen verengt waren, konnte durch Hyoscin prompt 
ne Erweiterung erzielt werden, nach Physostigmininstillation ver- 
igten sich die Pupillen jedoch wieder, was darauf hinweist, dass 
^ Muskel intact bleibt und nur die Nervenendigungen des N. ocu- 
motorius durch das Hyoscin gelähmt werden. 

In den Versuchen, welche Sohrt an sich selbst anstellte, wo 

* subcutan V^ mg nahm, konnte er wohl eine Erweiterung der Pu- 
llen, jedoch keine nennenswerthe Accommodationsstörung bemerken ; 

* konnte nach wie vor feine Schrift deutlich lesen. Die Pupillen- 
'weiterung hielt 3 Tage an. 

Bei directer Application des Hyoscins aufs Auge scheint es ener- 
scher und nachhaltiger zu wirken als das Atropin, doch will ich 
ier nicht näher darauf eingehen, da soeben eine durch unsere Ver- 
lebe veranlasste specielle Arbeit über diesen Gegenstand von Walter 
naug.-Diss. Dorpat 1887) veröffentlicht worden ist. 

IX, Wirkung des Hyoscins auf das Rückenmark. 

Tb. Fräser hat bekanntlich die Entdeckung gemacht, dass 
Etö Atropin bei Fröschen sogenannten späten Tetanus hervorbringt, 
elcher meist erst einige Tage nach der Injection eintritt. Die Ur- 
iche des Tetanus ist in einer excessiven Reizbarkeit des Rttcken- 
arksgrau und infolge dessen in einer erhöhten Reflexerregbarkeit 
1 suchen. Das Gehirn beeinflusst den Tetanus gar nicht. Der 
eizung geht eine Lähmung vorher, welche beim Frosch besonders 
ark ausgesprochen ist. Auch an Säugethieren ist eine Reizung des 
ttckenmarks durch Atropin zu bemerken, doch tritt die lähmende 
Wirkung mehr in den Vordergrund als die reizende. 

Mit Sicherheit tritt Tetanus auf, wenn eine Dosis von Atropin. 
ilfnr. gegeben wird, welche Viooo des Gewichtes des Frosches be- 
ägt. Die grösste Dosis, welche noch Tetanus hervorbrachte, betrug 
735 des Gewichtes des Frosches. 

Es fragte sich nun : Hat Hyoscin dieselbe Wirkung aufs Rttcken- 
lark wie das Atropin oder nicht? Zur Beantwortung dieser Frage 
'urden Fröschen Dosen von V2, If 3, 5, 10, 20, 40 und 60 mg Hyoscin. 
ydrochloricum subcutan gegeben. Berechnen wir das Gewicht der 
rösche, welche 30 — 35 g wogen, zu 30 g, so betrugen diese Gaben 
60000, V30000, Vi 0000, Voooo, V3000, Visoo, V750 und V^oo des Körper- 
ewichtes der Thiere. Es trat danach kein Tetanus auf, weder bald 

1) Transactions of the royal Society of Edinbargh. 1869. T. XXV. p. 449. 



412 XIX. KOBBBT 

nach der Injection, noch im Verlauf einiger Wochen; die Reflex- 
erregbarkeit blieb also normal. Auch in der motorischen Sphäre 
waren keine Veränderangen wahrnehmbar; die Frösche blieben viel 
mehr munter und sprangen, wenn sie unter der Glasglocke hervor- 
gezogen waren, im Zimmer umher. 

Es scheint also, dass das Hyoscin. hydrochlor. gar 
nicht auf das Rückenmark einwirkt. 

Auch Wood hat gefunden, dass das Hyoscin keinen Tetanus 
hervorbringt, doch können wir der Ansicht, dass Hyoscin bei V&oo 
des Gewichtes des Frosches zunehmende Trägheit mit Verlust der 
Willkürbewegung und Depression der Reflexerregbarkeit bedingt, 
nicht beistimmen. Ob die Frösche in Amerika erregbarer sind als 
bei uns, oder ob das Hyoscinum hydrojodicum, resp. hydrobromicum 
intensiver wirkt als das Hyoscinum hydrochloricum, kann ich nicht 
beurtheilen. 

X, Wirkung des Hyoscins auf das Gehirn. 

1. Versuche an Thieren. Atropin erhöht die Reizbarkeit 
des Gehirns. Bei Menschen treten bekanntlich nach Atropinvergiftung 
Unruhe, Sinnestäuschungen, Delirien, ja selbst maniakalische Anfälle 
auf, auch bei Hunden ist die Reizbarkeit der Hirnrinde bei Darrei- 
chung von grösseren Gaben Atropin nach Albertoni ^ stark erhöht. 
Hyoscin wirkt dagegen beim Menschen in Krankheitszuständen, wie 
später gezeigt wird, lähmend auf das Centralnervensystem, und beim 
Hunde scheint es, wie aus folgendem Versuche hervorgeht, gar keine 
Wirkung, wenigstens was die elektrische Erregbarkeit des Hirns an- 
langt, zu haben. 

Einem grossen Hunde, der tracheotomirt ist, wird die motorische 
Zone, die Regio cruciata, freigelegt. Vor Beginn des Versuches lassen 
sich bei einmaliger kurzer Reizung mit dem faradischen Strom beim 
Spiralenabstand von 85 mm starke epileptische Krämpfe von 2 Minuten 
Dauer erzielen. Nachdem der Hund sich vom Anfall erholt hat, wird 
ihm 0,1 g Hyoscin. hydrochl. injicirt, 10 Minuten nach der Injection 
wird bei demselben Spiralenabstande gereizt; es treten wieder KiUmpfe 
von derselben Dauer und Intensität auf. Darauf wird wieder 0,1 g 
Hyoscin. hydrochlor. injicirt; auch hier ergiebt sich dasselbe Resultat. 
Zuletzt wird nochmals 0,1 g Hyoscin. hydrochlor. injicirt; auch hier 
können nur Krämpfe beim Abstände von 85 mm erzielt werden, wäh- 
rend bei weiterem Abstände der Spiralen die faradische Reizung gar 
keinen Effect hat. 



1) Dieses Archiv. 1882. XY.Bd. S. 258. 
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Dieser Versuch zeigt also, dass die elektrische Erreg- 
barkeit beim normalen Hunde für die motorische Zone 
durch das Hyoscin nicht im Geringsten beeinflusst wird. 

Auch ein kleines Kaninchen, welches subcutan 200 mg Hyoscin. 
hydrocbl. erhalten hatte, zeigte weder Depression noch Exaltation; 
es frass ruhig weiter und hatte den Anschein eines vollständig nor- 
malen Thieres. 

2. Versuche an gesunden Menschen. Behufs Feststellung 
der Wirkung des Hyoscins auf das Gehirn von gesunden Menschen 
stellte Sohrt Versuche an einem intelligenten Wärter und an sich 
selbst an. 

Der Wärter J. S., ein kräftiger grosser Mann, erhält um 10 h. 4 m. 
Abends 1 mg Hyoscin. hydrochlor. subcutan. Puls vor der Injection 72 
in der Minute. 10 h. 9 m. Puls 70. 11 h. 12 m. Pus 70. Es fällt dem 
d. schwer, die Augen aufzuhalten, er hat das Gefühl, als ob etwas auf 
den Lidern lastete und dieselben herabdrückt. 10 h. 13 m. Puls 68, die 
Pupillen erweitern sich. 

10 h. 15 m. Der Kopf ist wie mit Blei belastet, sinkt immer wie- 
der auf die Schulter zurück und bedarf es einiger Anstrengung, ihn auf- 
recht zu halten. Die Lider fallen fortwährend zu. Gefühl von Müdig- 
keit. Trockenheit im Munde. Abgeschlagenheit der Glieder. 

10 h. 18 m. Puls 68. S. klagt, er könne nicht deutlich sehen, bittet, 
man möge ihm gestatten, zu Bett zu gehen, da es ihm viel Willenskraft 
koste, den Schlaf zu überwinden. Starker Durst. Pupillen weit. 

10 h 25 m. Puls 66. 

10 h 38 m. Puls 66. 

10 h 40 m. Puls 65. 

10 h 45 m. Puls 65. S. erhebt sich, der Gang ist schwankend, 
so dass er mit Mühe bis zum Bett kommen kann; hier legt er sich so- 
fort hin und schläft nach einigen Minuten ein. Der Schlaf ist fest, weder 
von Träumen noch Delirien gestört. Die Respiration tief, gleichmässig. 
Puls 66. 

Am nächsten Morgen ist der Kopf ein wenig benommen, doch schwin- 
det dieses, nachdem S. sich 1 Stunde im Freien aufgehalten hat. 

Puls am Morgen 72 in der Minute. Pupillen weit, doch liegen keine 
Sehstörungen vor. 

Der an S h r t selbst angestellte Versuch ergab so ziemlich das- 
selbe Resultat, doch nahm die Pulsfrequenz nicht ab, sondern zu. 

S. injicirte sich um 10 h. 4 m. Abends V^ ^S Hyoscin. hydrochlor. 
Der Puls vor der Injection 64 in der Minute. Im Verlauf der ersten 
10 Minuten fühlte S. nicht die geringste Wirkung. Darauf trat als erstes 
Symptom ein Herabsinken der Augenlider ein, so dass es einige An- 
strengung kostete, die Augen aufzuhalten. Allmählich stellt sich ein Ge- 
fühl von Schwere, jedoch ohne Schmerz im Kopfe, ein, der Kopf sank 
immer wieder auf die Schulter zurück und konnte nur mit Mtthe auf- 



414 XIX. KOBBBT 

recht gehalten werden. Die Glieder hingen wie Bleiklnmpen am Leibe. 
Grosse Müdigkeit. 

10 h. 55 m. Puls 68. 

10 h. Pols 72. Die Pupillen erweiterten sich. 

11h. 5 m. stellte sich Trockenheit im Halse und grosser Dorst ein; 
auch fiel das Sprechen jetzt schwer. 

11h. 10 m. Puls 80. Die Müdigkeit nimmt so überhand, dass S. 
mit aller Macht gegen den Schlaf kämpfen muss. 

11 h. 15 m. Puls 84. 

11 h. 20 m. Puls 85. Pupillen weit 

Während der ganzen Zeit war S. vollständig klar, konnte über 
alles Rechenschaft geben und auf alle Fragen prompt antworten. Auch 
konnte er selbst seine Schrift ohne grosse Anstrengung lesen. Uebelkeit 
trat nicht auf. 

Um 11 h. 25 m. erhob sich 8., konnte aber nur schwankend gehen, 
legte sich daher zu Bett und schlief sofort ein. Der Schlaf war ruhig 
und ohne Träume. 

Am nächsten Morgen erwachte S. gegen seine Gewohnheit erst um 
9 h.y während er sonst um 5 oder 6 h. aufwachte^ und hatte ein leichtes 
Gefühl von Benommenheit im Kopf. Dieses schwand jedoch nach der 
Morgenmahlzeit. 

Aus diesen Versuchen gebt hervor, dass das Hyoscin in Dosen 
von V2 — 1 mg subcutan bei gesunden Menschen ausser Trockenheit 
im Munde, Erweiterung der Pupillen und grosser Scbläfrigkeit und 
Abgespanntheit keine besonderen Wirkungen entfaltet, jedoch hat 
Wood (I. c.) noch andere Nebenerscheinungen beobachtet und es 
scheint mir von Interesse, diese Versuche hier ausführlich anzuftlbren. 

Dr. A. und Dr. F. erhielten je 0,5 mg Hyoscin. hydrobrom. subcu- 
tan. Nach 10 Minuten Schwindel; dieser nahm schnell zu, so dass es 
ihnen unmöglich war, gerade zu gehen ; dieses Gefühl des Bausches war 
dem des Alkohols ähnlich. Nach V2 Stunde Trockenheit im Halse und 
ein starkes Gefühl von Unruhe und ein ausserordentliches Gefühl von 
Schläfrigkeit. 

F. hatte ein leichtes Gefühl von Nausea. 

A. bot nach einigen Stunden folgenden Status dar: Das Gesicht 
geröthet, Stimme belegt, Mund trocken ; er kann kaum sprechen, ist sehr 
schläfrig; es wird ihm schwer, Antwort zu geben. Er fthlt sich, als ob 
er 8 Glas Bier getrunken habe. Puls 60. 

F. scheint sich in tiefem Schlaf zu befinden und lässt sich durch 
beträchtliches Lärmen nicht erwecken. Beim Erwachen klagt er über 
grossen Schwindel und sieht schlecht Puls 48; bei A. der Puls zur 
selben Zeit 52. 

F. blieb schlafend, bis ihn Jemand weckte; darauf legte er sich 
wieder hin und schlief bis zum Morgen. Früh war er gesund. 

Dr. Stohr nahm zufällig innerlich eine kleine Quantität einer 
starken Lösung von Hyoscin. hydrobrom. zu sich. 
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Die ersten Symptome bestanden in Schwindel; andeutlichem Sehen 
und Unmöglichkeit; gerade zu gehen ^ welche zu Stande kam infolge 
eines Mangels der Coordination in den Bewegungen; nngeßlhr 1 Stande 
später war Stohr stupide und schläfrig; es war ihm, als ob ein grosses 
Gewicht an den Augenlidern hing, die er nur mit grosser Mtthe öffnen 
konnte. Puls 60. Weiter bestand ein Gefühl des y^Schwimmens'' im 
Kopf und bald darauf wurde das Verlangen nach Schlaf unwiderstehlich ; 
aber der Schlaf, welcher eintrat , war nur leicht und voller Träume. 
Etwas später trat deutliches Gefühl von Suffocation ein mit Schmerz in 
der Stirn. Noch später, als Stohr wieder im Stande war, über sich 
selbst Rechenschaft zu geben, sagte er Folgendes aus: „Mein Kopf fing 
mir an zu schmerzen, als ob ein festes Band um die Stirn geschmiedet 
wäre, die Athmung war zwar nicht erschwert, befreite mich aber nicht 
von einem Gefühl der Suffocation, welches mich zwang, von Zeit zu Zeit 
einen recht tiefen Athemzug zu machen.'' Er war zeitweise unbesinn- 
licb, konnte auf Fragen nicht Antwort geben und wankte mühsam ins 
Bett, wo er sofort einschlief. Der Schlaf dauerte einige Stunden an, 
war aber durch unruhige Träume gestört. Darauf erwachte Stohr, fühlte 
aber ein Unbehagen und warf sich im Bett umher; besonders belästigte 
ihn ein Gefühl, als ob ein Alp auf ihm läge. Er brachte den Rest der 
Nacht unruhig zu. Am Morgen war er wohl, nur hatte er Kopfschmerz 
und ein unbehagliches Gefühl. 

Diesen Beobachtungen zufolge scheint unleugbar das Hyo- 
scin auf das Gehirn gesunder Menschen in der Weise eines 
schwachen Narcoticum einzuwirken. 

3. Versuche an Geisteskranken. Schon längst hat sich 
in der Psychiatrie das Bedürfniss, ein sicheres Schlaf- und Beruhigungs- 
mittel fllr autgeregte und tobsüchtige Patienten ausfindig zu machen, 
geltend gemacht. Chloral, Acetal, Paraldehyd, Hypnon, Urethan, 
Bromkalium und die Opiumalkaloide wirken in sehr vielen Fällen gar 
nicht, und das Morphium muss mit Vorsicht angewandt werden, da 
es leicht CoUapse erzeugt; auch wirkt es nicht prompt. Das Suchen 
nach besseren Beruhigungsmitteln fttr Geisteskranke ist daher ein 
sehr berechtigtes. 

In neuerer Zeit wurde von Lawson^ das Hyoscyamin als Hy- 
pnoticum empfohlen. Die Anwendung dieses Mittels in der Psychiatrie 
und Neuropathologie ist nicht neu, da schon im vorigen Jahrhundert 
Störck in Wien die Mutterpflanze als vortreffliches Sedativum bei 
Manie und verschiedenen Neurosen empfohlen hat. Später traten 
mit ähnlichem Erfolge Fothergill und Michea hervor. Doch ge- 
rieth dieses Mittel in Vergessenheit und wurde eben erst 1875 von 
Lawson in Form des reinen Alkaloids wieder in die psychiatrische 



1) West Riding Asylum Reports. 1875—1876. 

Are]iiTlexperime]it.P»Uiol.ii.Phanna1[oL XXII. Bd. 1% 
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Praxis eiDgefdbrt. Im Jahre 1879 wurde das krystallisirte Hyo- 
scyamin von MendeP) bei ZerreissaDgsstichtigen mit gutem Erfolg 
angewandt; das Mittel wurde subcutan gegeben; die höchste Gabe 
betrug 3mal täglich 10 mg. Mendel fand, dass der Kranke, so 
lange er unter dem Einfluss des Mittels steht, nicht zerreisst; er 
glaubt die Wirkung auf Lähmung der motorischen Gentren zurflck- 
fdbren zu müssen. 

Aus den Jahren 1879~1S82 liegen von englisch-amerikanischer 
Seite sehr viele Berichte über die Wirkung des Hyoscyamins vor. 
Es geht aus allen hervor, dass das Hyoscyamin beruhigend 
wirkt, doch wurde durch das amorphe Präparat die 
Wirkung prompter und besser erzielt als durch das kry- 
stallinische. 

Im Januar 1 880 wurde der therapeutischen Gesellschaft in New- 
York von einer Commission eine eingehende Mittheilung über den 
Gebrauch des (unreinen?) Hyoscyamins gemacht, wonach dasselbe 
besonders bei acuter Tobsucht Anwendung verdient E. L. Seguin-) 
stellte als Indication für Anwendung desselben alle Aufregungszu- 
stände, insbesondere Chorea, Paralysis agitans, Hystero-Epilepsie auü 
Die schlafmachende Wirkung sei stärker als beim Chloral ; die Dauer 
der epileptischen Anfälle werde stets abgekürzt. 

Nach Sepilli^) verdient das Mittel höchstens bei der periodi- 
schen Manie Empfehlung. Als specielle Indication gelten ihm Schlaf- 
losigkeit, Verfolgungswahn und Zerstörungssucht. Als Antispasmo- 
dicnm werde es bei Paralysis agitans, Epilepsie, Chorea, Tabes dor- 
salis mit sedativer, aber kaum mit heilender Wirkung gebraucht 

C. Reinhard^) prüfte das amorphe Alkaloid an Epileptikern 
und Geisteskranken, denen er es in Dosen bis zu 2 mal täglich 2 mg 
subcutan gab. Das Mittel wirkte in manchen Fällen von Manie und 
Tobsucht beruhigend und abkürzend auf den Verlauf. Bei Epileptikern 
wurde zuweilen die Zahl und Intensität der Anfälle vermindert. Ge- 
fäss-, Lungen- und Herzkrankheiten bildeten Contraindicationen. 

Schule^) sprach sich in der 15. Versammlung der Südwest- 
deutschen Irrenärzte gegen den Gebrauch des Hyoscyamins aus, in- 
dem er angab, das Mittel habe ausser Trockenheit im Munde und 



1) Allgem. Zeitschrift für Psychiatrie. XXXVI. Bd. Heft 2 u. 3. S. 366. 1879. 

2) Archiv, of Medic. Vol.V,2. p.280. 1880. 

3) Revs. di frenatria e di med. leg. Vol. VII. p. 62. 1881. 

4) Archiv fOr Psychiatrie u. s.w. XI. Bd. S. 391. 1880. 

5) Allgemeine Zeitschrift fOr Psychiatrie. XL. Bd. S. 276. 1882. 
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Rachen, Accommodations- und Coordinationsstörungen noch andere 
sehr lästige Nebenwirkangen, von welchen er folgende nennt: 

1. Schlingkrampf und Schiandtrockenheit, so dass feste Speisen 
nicht mehr geschlackt werden können. 

2. Sinnestäoschangen. 

3. Sensorielle oder directe psychische Störangen, Hallacinationen 
des Gehörs. Schreckhafte Träame. 

4. Furchtbare Maskelschmerzen in den Beinen. 

5. Herabgehen der Ernährung and des Körpergewichts. 

Wenn man die ganze durch die häafige Verwechselang des amor- 
phen und krystallisirten Präparates sehr unklare Literatur über das 
Hyoscyamin anbefangen überblickt, so ersieht man, dass dasselbe in 
kleineren Dosen and selten gegeben in vielen Fällen nicht beruhigend 
und schlafmachend auf tobsüchtige Patienten gewirkt hat; aach traten 
dabei oft Trockenheit im Halse, Coordinations- und Accommodations- 
stömngen auf. Am besten wirkte entschieden das amorphe Präparat 

Die ersten Versuche über die WirkuDgen des reinen Hyoscins 
worden von Gnauck^) angestellt. Die Dosis betrag 1 — 2 mg sub- 
cutan, das Mittel wirkte beruhigend und schlafmachend, doch nicht 
schmerzstillend. Der Effect trat gewöhnlich nach 12 Minuten ein. 
Die Nebenerscheinungen bestanden in Trockenheit im Halse, Pupillen- 
erweiterung, taumelndem Gange, Gefühl von Benommenheit und 
Druck im Kopf; zuweilen wurden auch Zittern, Hitzegefühl, Uebel- 
keity erschwertes Athmen und Delirien beobachtet. Der Schlaf war 
ruhig und fest; am uächsten Tage war häufig noch Eingenommensein 
des Kopfes und SchwiDdel zu bemerken. 

Auch Wood hat in 8 Fällen von Geisteskrankheiten Hyoscin 
angewandt und immer Schlaf erzeugen können. Beim Delirium po- 
tatorum sahen auch Francis L. und John R. Haynes^) danach 
Schlaf eintreten. 

Sohrt hat seit Juli 1886 bis jetzt an mehr als ein Dutzend 
solchen Patienten der hiesigen psychiatrischen Klinik, welche sich 
gegen andere Beruhigungsmittel als unempfindlich erwiesen hatten, 
auf meine Veranlassung weit mehr als 100 Injectionen von Hy- 
oscinum hydrochlor. in Gaben von V2 — l mg gemacht und 
jedesmal Schlaf erzeugen können, ohne dass jemals 

1) Cbarit^-Annalen. YII. Bd. S. 498. 1882. In dieser Arbeit wird das Hyoscin 
mit dem basischen Spaltangsproducte des Hyoscyamins verwechselt, welches früher 
bekanntlich Hyoscin hiess. Das von Gnauck benutzte Präparat war aber unser 
in Bede stehendes Hyoscin. Gnauck hat diesen Irrthum später berichtigt. 

2) Therapeutic Gazette. Sept. 1886. p. 595. 
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bedrohliche NebenerscheiDangen zu bemerken gewesen 
wären. Der Schlaf trat gewöhnlich 10—12 Minuten nach der In- 
jection ein, so dass die Trockenheit im Halse und die übrigen Er- 
scheinungen den Patienten nicht lange belästigt haben. Der Schlaf 
dauerte 5 — 8 Stunden; die Patienten klagten am nächsten Morgen 
einige Male über Benommenheit des Kopfes, während in vielen Fällen 
gar keine Nachwirkungen gespürt wurden. Das Hyoscin wurde, wie 
ich nochmals ausdrücklich hervorhebe, nur in solchen Fällen gegeben, 
wo die anderen beruhigenden Mittel, wie Chloral, Bromkali, Paral- 
dehyd, Urethan, sowie auch ganz besonders das Hyoscyamin, in den 
grössten erlaubten Dosen nichts geholfen hatten. 

Ich gebe hier einige Krankengeschichten in nuce wieder: 

Fall I. Emilie J., 41 Jahre alt. Diagnose: Dementia nach Puer- 
peralmanie. Häufig Aufregungszustände mit starker motorischer Unruhe. 
Schwatzhaftigkeit, Oewaltthätigkeit gegen das Wartepersonal. Während 
der Menses häufig vollständig tobsüchtig und zerstörungssüchtig. 6 Injec- 
tionen von HyosciD. hydrochlor. zu V^ ™§ erzeugten alle 

6 Mal Eintritt von Schlaf nach 15 Minuten. Dauer des Schlafes 
4 — 5 Stunden. 10 Injectionen von 1 mg bewirkten jedesmal 
nach 10 — 12 Minuten Schlaf. Dauer des Schlafes 6 — 7 Stunden. 
Binnen 1 Woche wurden 4 Injectionen zu je 1 mg gemacht, ohne dass 
das Körpergewicht herabging. 

Fall n. Jenny B., 25 Jahre alt. Diagnose: Dementia nach pri- 
märer Verrücktheit. Häufige Aufregungszustände mit schlaflosen Nächten. 
Patientin läuft in dieser Periode Tag und Nacht hin und her und schreit 
14 Injectionen zu 1 mg bewirkten ausnahmlos Schlaf von 

7 — Sstündiger Dauer binnen 12Minuten. 

Fall lU. M. V. D., 34 Jahre alt. Diagnose: Periodische Manie. 
Die Intermissionen dauerten früher Wochen, ja Monate, jetzt nur einige 
Tage. Während der Menses stark aufgeregt, in dieser Zeit werden auch 
die Nächte schlaflos. 15 Injectionen von Hyoscin. hydrochlor. 
zu je 1 mg; Eintritt des Schlafes jedesmal nach 12 Minuten. 
Dauer des Schlafes 6 — 7 Stunden. 

Fall IV. Anna L., 34 Jahre alt. Diagnose: Paranoia. Hin und 
wieder Aufregungszustände, besonders in der Nacht. Patientin glaubt, 
sie werde überfallen und schläft gar nicht 8 Injectionen zu je 
1 mg. Eintritt des Schlafes ausnahmslos nach 10 Minuten. 
Dauer des Schlafes 8 — 9 Stunden. 

Fall y. Elise U., 25 Jahre alt. Diagnose: Melancholie. Patientin 
verbringt häufig die Nächte schlaflos, wimmert und weint. Keines von 
den dargereichten innerlichen beruhigenden Mitteln wird genommen. 
6 Injectionen von je 1 mg bewirkten jedesmal Schlaf nach 
12 Minuten. Dauer des Schlafes 5 — 6 Stunden. 

Fall VI. Lena Th., 22 Jahre alt. Diagnose: Puerperale Manie. 
Orosse Schwatzhaftigkeit und motorische Unruhe. Häufig schlaflose Nächte. 
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Slnjectionen zu je 1 mg bewirkten Smal Eintritt von Schlaf 
nach 12 Minuten. Dauer des Schlafes 6 — 7 Stunden. 

Fall VII. AnnaS.y 30 Jahre alt. Diagnose: Paranoia hallucinator. 
7 Injectionen von je 1 mg bei Aufregungszuständen ver- 
anlassten ausnahmslos Schlaf nach 10 Minuten. 

FallVIII. Marie K.; 55 Jahre alt. Diagnose: Melancholie. Häu- 
fige Angst und Aufregungszustände, dabei kein Schlaf. 9 Injectionen 
von je 1 mg bewirkten alle 9 Male Schlaf nach 12 Minuten. 
Dauer 6—7 Stimden. 

Fall IX. Jürri W., 30 Jahre alt. Diagnose: Paralysis progre- 
diens. Patient wurde Anfang August tobsüchtig und erhielt daher mit 
gutem Erfolg alle 2 Tage eine Injection von l mgHyoscin. 
hydrochlor. Mitte August bekam er plötzlich eine Phlegmone am 
Arm, die allmählich zum Aufbruch kam. Patient neb den Arm am Tage 
am Gitter seiner Zelle herum und schmierte Verschiedenes auf die Wunde, 
so dass in grosser Ausdehnung die Haut gangränös wurde. Patient riss 
jeden Verband ab, bis ein gefensterter Gypsverband angelegt wurde; 
doch auch jetzt führte er noch immer Bewegungen mit dem Arm aus, 
80 dass dieser nicht abschwellen wollte. Patient erhielt jetzt täglich 
2 mal HyosciU; was ihm die Möglichkeit nahm, den Arm zu bewegen, 
infolge dessen schwoll der Arm bald ab und die Wunde reinigte sich. 
Am Tage erzeugte das Hyoscin nur Ruhe, während es am 
Abend stets Schlaf schaffte. Im Ganzen wurden 18 Injectionen 
gemacht. 

Fall X. Jahn R., 75V2 Jahre alt. Dementia secundaria. Hin und 
wieder Aufregungszustände. 5 Injectionen von je 0,5 mg veran- 
lassten regelmässig Schlaf von 5 — 6 Stunden Dauer. 

Es ist, wie aus Vorigem ersichtlich, gelungen, fast 
bei allen Erankbeitsformen, die mit Aufregungszustän- 
den einhergehen, durch Hyoscin prompt Schlaf oder 
wenigstens Ruhe zu schaffen, selbst wenn die .anderen 
hierher gehörigen Mittel gar nicht gewirkt hatten. 

Meines Erachtens verdient daher das Hyoscin bei allen Psychosen, 
die mit Aufregungszuständen und Tobsucht einhergehen, eine ver- 
breitete Anwendung. Es würde mir eine grosse Genugthuung sein, 
wenn diese Publication mit dazu beitrüge, den Gebrauch des Hyoscins 
bei derartigen Geisteskranken zu einem recht allgemeinen zu machen. 

Aufgeregte Patienten, die wochenlang nicht schlafen, kommen 
bekanntlich in der Ernährung stark zurück, alle bisher bekannten 
Beruhigungsmittel wirken hier unsicher oder gar nicht, während das 
Hyoscin prompt Schlaf oder Ruhe erzeugt; dieses muss nattlrlich 
günstig auf die Ernährung des Körpers und Gehirns wirken, wodurch 
möglicherweise die Psychose einen schnelleren Verlauf zur Heilung 



420 XIX. KOBBBT 

Fassen wir jetzt zum Schlosse nochmals zusammen, was über 
die Einwirkung des Hyoscins auf das Gehirn festgestellt worden ist, 
so ist zu sagen, dass das Mittel bei Thieren gar nicht, bei 
gesunden Menschen sehr wenig, bei aufgeregten Geistes- 
kranken aber sehr stark beruhigend wirkt Man würde 
also, wenn diese Versuche nur an Thieren angestellt worden wären, 
zu ganz falschen Schlussfolgerungen verleitet worden sein. 

XI. Wirkung des Ilyoscins bei Körperkrankheiten, 

Bei somatischen Krankheiten mit Schlaflosigkeit ist 
unserer Ueberzeugung nach das Hyoscin als Schlafmittel vollständig 
unnöthig, da wir hier eine Menge guter Beruhigungs- und Schlaf- 
mittel besitzen. 

Eine weitere therapeutische Verwendung desselben kann jedoch 
nach Edlefsen und Illingi) stattfinden: 

1. bei Keuchhusten der Kinder. Es wurde von diesen Autoren 
in 6 Fällen gebraucht; 3 mal mit entschieden günstiger Wirkung, 3 mal 
hatte es einen zweifelhaften Erfolg (Dosis 0,025 der Base: 100, 
1 — 2 mal täglich 1 TheelöflFel in Form des Hyoscin. hydrochlor.). 

2. bei Asthma. In 5 Fällen wurde der Anfall abgekfirzt oder 
bedeutend gemildert; in 1 Fall trat nach ungewöhnlich grosser Dosis 
vollständige Coupirung des Anfalls und bedeutende Verlängerung der 
Pause zwischen 2 Anfällen ein (Dosis 0,03 g des Hyoscinum hydro- 
jod. und hydrochlor. auf 100,0; davon 1 — 2 mal täglich ein Thee- 
löffel). Auch Claussen (1. c.) hat gute Erfolge mit dem Hyoscin bei 
Asthma erzielt, in 1 Fall konnte er die Anfälle coupiren und die 
Intervalle zwischen je 2 Anfällen verlängern, im 2. Fall trat ebenfalls 
Besserung nach Darreichung des Hyoscins ein. Es handelt sich hier 
offenbar um die von Graham Brown 1885 entdeckte Erschlaflfiuig 
der Bronchialmusculatur. 

3. bei Enteralgie. Es trat rasche vollständige Beseitigung 
der Schmerzen ein. In 2 Fällen in Gaben wie beim Asthma ange- 
wandt. Claussen sah ähnliche Erfolge. 

4. Epilepsie (Abends 1,2 mg in Form des Hyosc. hydrojod.). 
In 1 Fall zeigte sich eine Verminderung der Zahl der Anfälle. 

Die Schweisssecretion bei Phthisikern soll nach Claussen 
durch Hyoscin vermindert werden und empfiehlt er es daher bei pro- 
fusen Nachtschweissen der Phthisiker. Ich habe schon oben (S. 409) 
gesagt, dass ich diese Empfehlung bestätigen kann. 

1) Medicin. Centralblatt. XIX. Bd. S.23. 18S1. 
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XIL Toxikologische Bemerkungen. 

Nach Abschlnss dieser Arbeit ist noch eine AbhandlnngO tiber 
das bromwasserstoffsanre Hyoscin als Hjpnoticum in der Privatpraxis 
von Francis L. und John R. Haynes in Philadelphia erschienen. 
Die Verfasser haben 338 Dosen bei 57 Patienten gegeben, aber fast 
ausnahmslos ohne richtige Indication. Es handelte sich nämlich fast 
nur um Schlaflosigkeit bei somatischen Krankheiten, selbst bei acuten 
fieberhaften, wie Pneumonie, Typhus n. s. w. Wir können uns daher 
nicht wundem, dass diese Autoren im Ganzen und Grossen nur un- 
angenehme Wirkungen wahrgenommen haben, nämlich: 

1 . mussitirende Delirien und Gesichtshallncinationen bei 1 3 Per- 
sonen; 

2. Schlaf, nur manchmal wie natürlich, öfter gestört; 

3. intensive Röthung des ganzen Gesichtes mit Empfindung von 
Hitze am ganzen Körper; 

4. Muskelschwäche, bisweilen recht hochgradig; 

5. Kopfschmerzen^ bisweilen des ganzen Cranium, bisweilen be- 
schränkte er sich auf die Gegend der Interparietalsutur oder Stirn; 

6. Trockenheit der Kehle und des Mundes; 

7. Erweiterung der Pupillen und Sehstörungen. 

Zur Anwendung jedes Arzneimittels gehört es eben, dass man 
die Indicationen richtig stellt , und das ist im vorliegenden Fall ent- 
schieden verabsäumt worden. 

Wahrscheinlich gilt dasselbe von folgendem durch P. S. Root^) 
soeben publicirten Fall: 

Eine Dame, die an Schlaflosigkeit litt, erhielt per es 2 mg Hyoscin. 
hydrobrom. Bald darauf verfiel sie in einen tiefen Stupor. Respiration 
flach, 50 pro Minute. Puls 96, voll. Zunge und Mund trocken. Pu- 
pillen stark erweitert. Gesichtsfarbe bläulich, (konvulsive Bewegungen 
der unteren Extremitäten. Schluckbeschwerden , zuletzt vollständiges 
Schluckunvermögen. Der Zustand dauerte 2 Stunden, worauf es mög- 
lich war, Patientin zu erwecken; alsdann verfiel sie in einen sanften 
Schlummer. 

Bei der Section getödteter Thiere fanden wir n i e nach Hyoscin- 
injectionen irgend welche pathologische Veränderungen. 

Tödtlich scheint das Mittel auf Thiere überhaupt 
nicht zu wirken, denn eine kleine Katze von 1250 g blieb sogar 
nach Application von 600 mg noch am Leben. Ein kleines Kaninchen, 



1) Therapeutic Gazette. 15. Sept. 1886. p. 594. 

2) Note on Hydrobromate of HyoBcine. Therapeutic Gas. 15. Sept. 1886. p.598. 
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welches 200 mg Hyoscin. hydrochlor. erhalten hatte, blieb nicht nur 
am Leben, sondern zeigte keine Vergiftungserscheinungen. 

Auf die Gircnlation wirkt das Hyoscin sehr wenig ein, es 
lähmt den Hemmungsapparat, wodurch die Herzaction nur kräftiger 
werden kann. Bei Kaninchen scheint es auch in dieser Hinsicht gar 
keine Wirkung zu entfalten. 

Die Respiration wird bei Kaninchen und Katzen nicht be- 
einflusst, bei Hunden tritt nach sehr grossen Dosen Dyspnoe ein. 

Als Vergiftungserscheinungen sind beim Thiere zu ver- 
zeichnen: Erweiterung der Pupillen und Trockenheit im Halse. 

An 2 Katzen wurden Krämpfe beobachtet. Die Thiere waren 
aber circa 5 Stunden aufgebunden, und diese Krämpfe sind daher 
wohl auf die unbequeme Lage zu beziehen, da die Reizbarkeit des 
Hirns durch Hyoscin nicht verändert wird. 

Das Hyoscin ist ein Antagonist des Pilocarpins (Ma- 
scarins und Nicotins). In Versuch 10, wo bei einem Hunde nach In- 
jection von 2 cg Pilocarpin alle für dieses Gift charakteristischen 
Erscheinungen, wie Erbrechen, Speichelfluss , Durchfall, auftraten, 
konnten alle Erscheinungen durch Hyoscin sofort aufgehoben werden. 

An Menschen hat Sohrt ausser Coordinationsstörung, Erweiterung 
der Pupillen, Benommenheit des Kopfes und Trockenheit im Halse 
bei Injection von 1 mg keine weiteren Vergiftungserscheinungen con- 
statiren können. Nun haben zwar andere Autoren Sinnestäuschungen, 
Delirien, Uebelkeit, Zittern, Suffocationserscheinungen bei Darreichung 
derselben Dosis beobachtet, aber sie verwandten das Hyoscin. hydro- 
jod. und hydrobrom., während wir das salzsaure Präparat benutzten, 
welches vielleicht milder wirkt als die anderen beiden Salze. 

VERSÜCHSPARADIGMATA. 

Yersueh L 

2 Fröschen wird das Herz freigelegt. Dem Frosch A werden 
2 Tropfen einer Muscarinlösung in der Nähe des Herzens beigebracht, 
ebenso dem Frosch B. Frosch A : Nach einigen Minuten Herzstillstand 
in der Diastole. Frosch B: Hier tritt der Herzstillstand erst nach In- 
stillation eines weiteren Tropfens der Muscarinlösung ein. 

10 Minuten nach der Mnscarininstillation wird dem Frosch A 1 Tro- 
pfen einer Lösung von 0,01 : 10 Hyoscin. hydrochlor. *= 0,06 mg Hyoscin. 
hydrochlor. B= 0,04 mg Hyoscin. pur. aufs Herz gebracht, worauf nach 
einigen Secunden hin und wieder Contractionen auftreten ; nach 2 Minuten 
schlägt das Herz ganz normal. Das Controlherz des Frosches B verharrt 
lange in diastolischem Stillstande. 
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Yergach 2. 

Die Herzen zweier Frösche werden wiederum durch je 2 Tropfen 
einer Mnscarinlösung in Stillstand versetzt. Darauf dem Frosche A 
1 Tropfen von der vierfach verdünnten vorigen Lösung von Hyoscin. 
hydrochlor. aufs Herz gebracht. Nach einigen Secunden treten Contrac- 
tionen auf; nach einigen Minuten normaler Herzschlag. Das Gontrolherz 
des Frosches B verharrt im diastolischen Stillstand. 

Yersueh 8. 

Die Hyoscinlösung wird noch auf die Hälfte verdünnt. Davon 
wird 1 Tropfen auf das Herz eines mit Muscarin vergifteten Frosches 
gebracht I es treten einige Contractionen auf, doch will das Herz nicht 
normal schlagen; darauf wird ein weiterer Tropfen derselben Lösung 
aufs Herz applicirt, wonach das Herz normal zu schlagen beginnt. Das 
Muscarinherz des Controlfrosches befindet sich im diastolischen Stillstand. 

Yersueh 4. 

2 Fröschen wird das Herz freigelegt , das Herzbändchen durch- 
schnitten ; darauf die Medulla oblongata frei präparirt. Bei faradischer 
Reizung der Medulla, wie auch des Herzsinus erfolgt ein diastolischer 
Stillstand des Herzens. Dem Frosch A werden darauf 0,06 mg Hyoscin. 
hydochlor. aufs Herz applicirt, dem Frosch B dagegen 0,015 mg Hyoscin. 
hydochlor. Jetzt kann weder beim Frosche A noch beim Frosche B, 
selbst bei Anwendung der stärksten Ströme, ein Herzstillstand erzeugt 
werden. Ein Controlversuch ergiebt dasselbe Resultat. 



Yersueh 5. 

Katze von 1270 g. Rechte Carotis mit dem Manometer verbunden. 
In der linken Jugularis ist die Venencanttle eingebunden, und in diese 
wird das Hyoscin injicirt. 





Menge des inji- 








Zeit 


cirten Hyoeoin. 

hydrochlor. 

in mg 


Blntdrnok 


Bemerkungen 




9 h 53 m 





98—100 






10h 5m 


0,5 


98—100 






10h 15m 


0,5 


100-116 


Pupillen erweitern sich. 




10 h 20 m 


— 


110-120 






10 h 25 m 


1,0 


120-125 






10 h 28 m 




110—120 






10 h 30 m 




110—120 






10 h 35 m 


1,0 


96—104 






10h 40m 




96-104 






10 h 45 m 


1,0 


100—120 






11h 5m 


2,0 


90—100 






11h 15m 


2,0 


90—100 






11h 25 m 


2,0 


90—100 


Papillen ad mazimum erweitert. 
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XDLKo: 



Während des Vemiches Pols und Eespintion gvL Die Katu ¥ird 
losgebnnden, die Wunde yemäht Am niehtten Tage hat sich & Kit» 
vollständig erholt, llnft hemm und frisst alle Torgel^ten Spewa. 



TersMh «. 

Hnnd Ton 7300 g. Rechte Carotis mit dem Manom^er ▼erbnndeo. 
1er linken Vena jognlaris die Yenencanttie. Beide Vagi freigelegt 



Zeit 



10 h 
10 h 
10 h 
10 h 
10 h 
10 h 



15111 
40 m 
45 m 
47 m 
M)m 
55 m 



10 h 58 m 

10 h 59 m 

Uh 2m 

Uh 4m 



11 h 5m 

11 h 7m 

11h 11 m 

11h 15m 



11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 



h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 



12h — 



16m 

20 m 
25 m 
30 m 
37 m 
40 m 
45 m 
55 m 
58 m 
m 



12h 5m 
12 h 12 m 
12 h 20 m 



Menge d. inji- 

cirtenHjoic. 

hjdroehlor. 

in mg 



0,5 



0,5 



0,5 



2,0 
2,0 
3,0 
3,0 

5,0 
10,0 



10,0 
15,0 







80 
81 
81 

84 
84 
84 



86 

93 

108 



108 
109 
110 
110 



116 
120 
128 
124 
126 

128 
132 
138 



140 
142 



Blatdraek 




140-180 
140—180 
150-180 
150—170 
150—170 
150—170 



150-180 
150-180 
150—180 



150—170 
180—200 
180—190 
180-190 



180—190 
180-190 
180—190 
180—190 
180—190 
180-190 

156—170 
140—160 
160-170 



150—160 
130—150 



30 
32 
32 
33 
32 
32 



32 
33 
33 



40 
35 
35 
35 



45 
45 

50 



90 
150 
220 



280 
298 
300 



Reisong des linken Vagus bei 
1 50mm Spiralenabstftnd. Star- 
kes AfasiiLken d. Blntdraeko. 



Reizung des linken nnd redi- 
ten VagnB bei demtelben Spi- 
ralenabstaude, wie Torher, 
ergiebt kein Absinken des 
Blntdruekes. Beim Abstände 
Ton 130 sinkt derBlntdraek 
gleichfalls nicht 



Papillen stark erweitert 
B^ vollständig Ubereinander- 
geschobenen Spiralen beiTs- 
gnsreiznng kein Absinken i 
Blutdruckes. 



Der Hund entleert Harn, die- 
ser wird behufs weiterer Un- 
tersuchung in einer Schale 
aufgefangen. 

Starke Dyspnoe. 



12 h. 25 m. wird der Hund losgebunden. Colossale Dyspnoe. Der 
Hand sitzt ruhig da, athmet wie nach schnellem Laufe. Zahl der Be- 
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spiration über 300 in der Minute. Um 4 Uhr Nachmittags hat sich die 
Dyspnoe gelegt; der Hund liegt ruhig da, schläft aber nicht. Puls 100; 
Respiration 50. 

Am nächsten Tage Puls und Respiration wie vor dem Versuche. 
Der Hund ist munter, frisst. Die Pupillen etwas weit. 



Yersiioh 7. 

Katze von 1200 g wird tracheotomirt und die Canüle mit einer 
Marey'schen Lufttrommel in Verbindung gebracht. Die rechte Carotis 
ist mit dem Manometer verbunden. In der linken Vena jugularis ist die 
Venencanüle eingebunden. 





Menge d. inji- 


-d « 




Respirat. 
in d. Min. 




Zeit 


cirten Hyosc. 
hydroohlor. 
' in mg 


Puls in 
Minut 


Blutdruck 


Bemerkungen 


IIb 5m 




148 


100-110 


120 




11h 53 m 


10,0 


168 


100-110 


123 




11 h 60 m 


10,0 


176 


100—110 


110 




12h 10m 


40,0 


172 


100—110 


80 




12 h 15 m 


40,0 


164 


100-110 


80 




12 h 25 m 


40,0 


144 


100-110 


82 




12 h 40 m 


40,0 


144 


100-110 


64 




12 h 50 m 


40,0 


151 


100—110 


62 




12 h 55 m 


40,0 


132 


100-110 


50 




Ih 5m 


40,0 


112 


100—110 


50 


Es treten Krämpfe auf. 


1 h 15m 


40,0 


112 


80—100 


46 





Die Katze wird abgebunden und in Freiheit gesetzt, die Krämpfe 
hören bald auf. Das Thier lebt noch 2 Tage nach dem Versuche; wird 
dann getödtet. 

Die Section zeigt keine pathologischen Veränderungen der inneren 
Organe. 

Yersiich 8. 

Katze von 1250 g tracheotomirt. In der linken Carotis die Arterien- 
canüle, in der rechten Vena jugularis die Venencanüle. Beide Vagi 
freigelegt. 





Menge d. inji- 


-T3 « 




'S « 




Zeit 


cirten Hyosc. 
hydrocfalor. 


-sä 


Blutdruck 




Bemerkungen 




in mg 


cS^ 








10 h 55 m 


«^^ 


230 


140—150 


60 




11h 20 m 


40,0 


240 


160-170 


68 


Bei Reizung der Vagi kein 
Absinken des Blutdruckes. 


11h 50 m 


40,0 


272 


160-170 


80 




11h 60 m 


40,0 


260 


130—140 


— 




12 h 5 m 


40,0 


240 


140—142 


72 




12 h 15 m 


40,0 


208 


140—142 


76 




12 h 45 m 


40,0 


240 


150-160 


— 
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XIX. Robert 





Menge d. inji 


-^ « 




Bespirat. 
in d. Min. 




Zeit 


oirten Hyosc. 

hydrocblor. 

in mg 


Puls in 
Minut 


Blutdruck 


Bemerkungen 


Ih 7m 


40,0 


220 


— 


68 


Die Arteriencantlle durch Gerinnsel 
verstopft. 


Ih 25 m 


40,0 


240 


— 


72 




Ih 40 m 


40,0 


230 


150-160 


76 


Die Cantlle ist wieder in Stand gesetzt. 


2h 5m 


40,0 


260 


150—160 




Es treten hin und wieder Krämpfe auf. 


2 h 30 m 


40,0 


230 


150-160 


76 




2 h 35 m 


40,0 


220 


150—160 


76 




2 h 45 m 


40,0 


230 


160—170 


75 


Starke klonische Krämpfe. 


2 h 55 m 


40,0 


232 


150—160 


-~- 




3h 5m 


40,0 


230 


150—160 


76 





Dio Katze wird losgebanden. Nach einer Stande hören die Kriimpfe 
auf. Die Katze wird getödtet. Die Section zeigt keinerlei pathologische 
Veränderungen der inneren Organe. 

Yersuch 9. 

Hund von 7300 g tracheotomirt. Die linke Carotis steht mit dem 
Manometer in Verbindung. Die Venencanüle in die rechte Vena jugular. 
eingebunden. 





Menge d. inji- 


'^ E 




Bespirat. 
in d. Min. 




Zeit 


cirten Hyosc. 

hydrochlor. 

in mg 




Blutdruck 


Bemerkungen 


Uh 5m 




180 


140-160 


108 




llh 30m 


20,0 


240 


180-200 


118 


Der Hund wird sehr unruhig. 


11h 45 m 


20,0 


244 


140—160 


— 


Nach d. Injcction Erbrechen, weichet 
bald aufhört. 


12 h 5 m 


20,0 


200 


1 80—200 


200 




12 h 30 m 


Physostigmin 
in mg 


188 


180—200 


300 


Dyspnoe. 

Von jetzt ab wird Physostigmin injie* 


12h 35m 


20,0 


140 


220 


30 




12 h 40 m 




120 


220 


30 




12 h 45 m 


~— 


120 


— 


>— 




12h 50m 


20,0 


112 


210 


20 




Ih 2m 


20,0 


124 


160 


24 


Krampfhafte Zuckungen. 


Ih 5m 


20,0 


120 


80 


22 


Hund ganz steif. 


Ih 10m 


20,0 


64 


— 


— 


Darmbewegungen hörbar. Erbreeheo. 


Ih 15 m 


— 


— 




— 


Starke Physostigminkrämpfe. 


Ih 25m 






150 







Yersuch 10. 

Hund von 770 g. Puls 160. Respiration 36. 9 h. 32 m. Injection 
von 2 cg Pilocarpin. 9 h. 35 m. Erbrechen schaumiger Massen. Spei- 
chelfluss zäher Massen. Durchfall. Dyspnoe. Thränenträufeln. Puls 64. 

9 h. 37 m. Injection von 5 mg Hyoscin. Alle Erscheinungen schwinden 
binnen wenigen Minuten. 9 h. 45 m. Der Hund ist wieder ganz gesund. 
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Yersnoh U. 

Junger; säugender Hund von 770 g. Puls 200. Respiration 38 in 
r Minute. Um 9 h. 40 m. Injection von 50 mg Hyoscin. hydrochlor. 
)r Hund legt sich bald darauf hin, weil das Stehen ihm Mühe macht; 
lern er immer wieder in den Hinterbeinen zusammensinkt. 

9 h. 45 m. Puls 190, Respiration 40. Die Stimme wird heisser. 

10 h. Der Hund kann nicht mehr stehen; sondern sinkt immer 
eder zusammen. 

10 h. 12 m. Injection von 10 mg Hyoscin. hydrochlor. Puls 204; 
Aspiration 33. 

Am Nachmittage liegt der Hund ruhig auf der Stelle. Grosser 
irst. In der Narkose blieb er bis zum Anbruch der Nacht liegen; 
ils wie zu Anfang; etwas schwächer; Respiration normal. Tod in der 
icht wohl infolge dos Schluckunvermögens. Section am anderen Morgen, 
irgends anatomische Veränderungen. 

In der Blase 20 — 25 cm gelber klarer HarU; welcher mit Essig- 
tier ausgeschüttelt wird. Der Aether in einer Olasschale verdunstet; 
aterliess eine geringe Menge einer farblosen Masse. Diese wird in 4 
'opfen salzsauren Wassers gelöst; wovon 3 TropfeU; in das Auge einer 
itze gebracht; deutlich 6 Stunden dauernde Mydriasis hervorbrachten. 

Der letzte Tropfen auf ein Muscarinherz gebracht; brachte das Herz 
anen wenigen Minuten zum Schlagen. 

Yersuch 12. 

Katze von 860 g wird tracheotomirt, eine Canüle in die Vene ein- 
bunden und dann curarisirt. Künstliche Respiration. Sodann wird 
irch einen in der Linea alba geführten Schnitt ein grösserer Theil des 
irmes freigelegt und das Thier in den mit feuchten Dämpfen ange- 
Uteu; auf constanter Temperatur gehaltenen Wärmekasten gebracht; 
irch dessen Glasdeckel der Darm beobachtet werden kanu; er bewegt 
ih wie ein normaler Darm in uneröffnetem Thiere. Jetzt wird etwas 
nscarin; welches zu diesem Behufe aus frischen Fliegenpilzen dargestellt 
id von dem umgekehrt wirkenden atropinartigen Alkaloid befreit wor- 
n war; in die Vene injicirt; worauf der Darm sich lebhaft zu con- 
üiiren beginnt. Sodann wurden 5 mg Hyoscin. hydrochl. in derselben 
eise injicirt und dadurch die Bewegung des Darmes auf das Normale 
rückgeführt. Eine zweite Injection von weiteren 10 mg änderte an 
r Erscheinung nichts mehr; sondern der Darm contrahirte sich wie 
1 Anfang. 

Sodann werden auf gleiche Weise 5 mg Physostigmin injicirt, worauf 
e Darmbewegungen fast unmittelbar wieder an Intensität zunehmen 
id krampfhaft werden. Durch Injection weiterer 10 mg Physostigmin 
mmt die Darmbewegung noch mehr zu. 

Yersnoh 13. 

Ein grosser Hund wird tracheotomirt ; die Vene freigelegt; eine 
3nencanfile eingebunden. Darauf wird der Schädel trepanirt; die Regio 
uciata freigelegt und die Dura geschlitzt. 
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Reizung der Regio craciata mit dem faradischen Strom bei Spiralen- 
abstand von 85 bewirkt allgemeine epileptische Krämpfe von 2Vs Minuten 
Dauer. Nach dem Anfall Erbrechen. 

tlh. 45 m. Injection von 0,1 Hyoscin. hydrochlor. 

U h. 49 m. Reizung der Regio cruciata beim selben Spiralenab- 
stand. Allgemeine epileptische Krämpfe von 2 Minuten Dauer. 

11h. 59 m. Injection von 0,1 Hyoscin. hydrochlor. 

12 h. 4 m. Reizung der Regio cruciata beim vorigen Spiralenab- 
stande. Krämpfe von derselben Stärke wie vorher. Dauer 2 Minuten. 

12 h. 15 m. Injection von 0,1 Hyoscin. hydrochlor. 

12 h. 20 m. Beim Spiralenabstand von 170 keine Krämpfe. Beim 
Spiralenabstand von 134 kein Anfall. Beim Spiralenabstand von 85 An- 
fall wie vorher. 

Yersuch 14. 

Kleines Kaninchen. Subcutane Iigeotion von 60 mg Hyoscin. hy- 
drochlor. Bald nach der Injection Pupillenerweiterung, sonst keine pa- 
thologischen Veränderungen. Das Thier wurde eine Woche beobachtet, 
es war ebenso munter, wie vor der Injection, frass gut und konnte 
nachher zu anderen Versuchen gebraucht werden. 

Yersuch 15. 

Kleines Kaninchen. Subcutane Injection von 200 mg Hyoscin. hy- 
drochlor. brachte ausser Pupillenerweiterung keine Veiilnderungen am 
Thiere hervor. Das Thier wurde 1 Woche lang beobachtet. 



Yersuch 16. 

Grosser Hund, etwa 30 kg, ruhig an der Kette liegend. 



Zeit 




12h 

12 h 

12 h 

12 h 

12 h 

12 h 

12 h 

12 h 

12h 

12 h 

12 h 

12 h 

Ih 

2h 

3h 

4h 

4h 

4h 

4h 



— m 
10 m 
20 m 
30 m 

35 m 

36 m 

37 m 

38 m 
40 m 
45 m 
50 m 
55 m 

— m 

— m 

— m 

— m 
10 m 
30 m 
31m 



02 
03 
03 
02 

10 
20 
30 
35 
40 
48 
50 
48 
36 
17 
03 
06 
95 



Bemerkungen 



Injection von 40 mg Hyoaoin subcutan am Btlcken. 
Puls sehr kräftig. 

Thier wird sehr unruhig. Pupillen werden sehr weit, der Mund trocken. 



Stublentleerung und heftiges £rbreohen. 

Das Thier hat sich beruhigt u. liegt wie ein norm. Hund, ohne zu schlafen. 

Stilrkste Mjdriasis. ^ 

Thier säuft mehrere Male. 

Puls kräftig, von Zeit zu Zeit aussetzend. 
Injection von 10 mg Atropinsulfat subcutan. 
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4li. 31 


m. 


Suboutaniiijection von 2 mg Atropin. 


Zeit 


in 


Puls 
der Minute 


Bemerkungen 


4 h 35 m 
4 h 40 m 

4 h 58 m 
5h — m 

5 h 30 m 
7h — m 




148 
150 
148 
148 
140 
140 


Puls sehr schwach, schwer zu zählen. 



Yersnch 17. 

Katze von 1740 g. Carotis mit dem Manometer in Verbindung; in 
der Jogolaris eine Venencanttle. 





Menge 


• 






Zeit 


der injicirten 

Alkaloide 

in mg 





Blutdruck 


Bemerkungen 


11 h 15m 




160 


110 


Yaguserregbarkcit normal. 


11 h 40 m 


10 Hyoscin 


164 


110 




11h 55 m 


— 


169 


115 


Erregbarkeit des Vagus geschwunden. 


12h — m 


2 Atropin 


200 


120—130 


Von jetzt ab wird Atropin injicirt 


12h 5m 




200 


110—120 




12h 15m 




208 


HO 




12 h 20 m 


8 Atropin 


— 


137 




12 h 25 m 


"-"■ 


' 


60 


Bald darauf sinkt der Blutdruck auf 
und das Thier stirbt. 



Yersnoh 18. 

Je zwei Fröschen werden Dosen von 0,5; 1; 3; 5, 20; 40 nnd 60 mg 
Hyoscin. hydrochlor. unter die Rückenhaut ii^icirt. Bei allen Fröschen 
wurde im Verlauf mehrerer Wochen weder eine Störung in den moto- 
rischen Functionen; noch in der Reflexerregbarkeit wahrgenommen. Te- 
tanische Anfälle kamen auch nicht vor. 

Die Frösche wogen durchschnittlich 30 — 35 g. 

Die ausführlichen Protokolle zu Versuch 19 — 25 sind von der 
Redaction als zu umfangreich gestrichen worden. Wer sich fUr die- 
selben interessirt, muss sie in der Sohrt' sehen Dissertation nach- 
lesen. 
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